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Preambulo

La base de datos FEDRA recoge las notificaciones de sospechas de reacciones adversas que se reciben,
evalUan, codifican y se dan de alta en los diferentes Centros Autonémicos de Farmacovigilancia (CAFV) y los
casos procedentes de los Titulares de Autorizacién de Comercializacién (TAC). Por tanto, disponer de unos
criterios comunes de codificaciéon es especialmente relevante, ya que, al realizar los andlisis con toda la base
de datos, las diferencias en la forma de codificar entre los distintos CAFV y los TAC pueden dificultar la

interpretaciéon de los datos.

Esta guia aborda diferentes aspectos relacionados con la codificacidén de sospechas de reacciones adversas,
criterios generales para la selecciéon de términos de Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA,
por sus siglas en inglés) y otros mas especificos en los que se trata de recoger algunos casos especiales de
desenlaces y algoritmos que pueden generar dudas y para los que se considera necesario llegar a acuerdos

sobre coémo evaluarlos y codificarlos.

El contenido de esta guia inicialmente se basa en MedDRA® Term Selection: Points to Consider y en las

dudas que han surgido entre los técnicos de los CAFV.

El Sistema Espafol de Farmacovigilancia (SEFV-H) actualiza esta guia anualmente tras una revision de la
publicacion MedDRA® Term Selection: Points to Consider. Adicionalmente, este documento contiene
anexos gue recogen consensos alcanzados en el seno del Comité Técnico del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de uso Humano (CTSEFV-H) sobre temas en los que se considere de

especial interés el disponer de unos criterios especificos: hepatopatias, alteraciones hematoldgicas, etc.

Agradecemos a todos los participantes del Grupo de Trabajo "Armonizacidén de los criterios de codificacion"

del SEFV-H la elaboraciéon y actualizacion de esta guia.
La guia se estructura en 7 partes y dispone de 9 anexos:
Parte 1: Codificacion con MedDRA

Parte 2: Desenlaces en situaciones especiales

Parte 3: Uso compasivo

Parte 4: Codificacion

Parte 5: Notificaciones en poblacién pediatrica

Parte 6: Notificaciones en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia
Parte 7: Vacunas

Anexo | - Casos no validos / no analisis cualitativo
Anexo Il - Hepatotoxicidad

Anexo Il - Enfermedades hematolégicas



Anexo IV - Reacciones adversas cutaneas graves
Anexo V - Hemorragias

Anexo VI - COVID-19
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Anexo IX - Inmunizacién frente al virus respiratorio sincitial (VRS) con nirsevimab
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Parte 1. Codificacion con MedDRA

Seccion 1 - Introduccion

Este apartado de la guia de codificacion esta basado en el documento MedDRA® Term Selection: Points to
Consider y, por tanto, se refiere basicamente a la codificacion de RAM, indicaciones y antecedentes

personales en notificaciones recibidas directamente del profesional sanitario o ciudadano al SEFV-H.
Hay que tener en cuenta que codificamos para analizar, por lo que se debe recordar:
O El analisis se hace por PT (Preferred Term), aunque se codifique por LLT (Lowest Level Term).
O Cuantos menos LLT se codifiquen en una notificacion y mas especificos sean, mas sencillo sera el
analisis.
O En ocasiones, para facilitar el analisis, interesa codificar como sospechas de reacciones adversas de

medicamentos (RAM) términos que en realidad no recogen reacciones adversas, como por ejemplo

términos que hacen referencia a errores de medicacidn, o a exposiciones intrautero.

O Se debe tener en cuenta el impacto de los términos especificos cuando se comparan los datos
actuales con los datos codificados en el pasado que forman parte de la base de datos de FEDRA.
Desde que se utiliza MedDRA el nUmero de términos se ha multiplicado y se dispone de términos

mas especificos que no existian en WHO-ART (Ej. Cdncer de mama femenino vs Cancer de mama).

O Se van creando SMQ (Standardised MedDRA Queries) Propias para facilitar el andlisis de
determinados problemas de seguridad, cuando las disponibles en MedDRA no cubren las

necesidades.

Seccion 2 - Principios generales de seleccién de términos con
MedDRA
2.1 - Calidad de los datos de origen y garantia de calidad

La calidad de los datos que se introducen en la base de datos incide directamente en la facilidad de analisis

y la calidad de la informacidon que se obtiene.

Por tanto, si la informacién proporcionada inicialmente por el notificador es incompleta, incomprensible,
ambigua o contradictoria, se debe solicitar informacién adicional para aclarar las dudas. Si no es posible

obtener informacién adicional, ver la Seccién 2.7.
Se debe promover la consistencia y calidad de datos para su posterior explotacion en los analisis.

La seleccidn de los términos de MedDRA en la codificacion debe realizarse por una persona cualificada con

formacion especifica en MedDRA.



Se deben revisar los términos notificados por los notificadores y si se considera que el/los términos
seleccionados no son los mas adecuados para facilitar el analisis, se deben recodificar con términos MedDRA

mMas precisos.

También se debe recodificar o anadir RAM si lo que ha comunicado el notificador no se ajusta
adecuadamente al narrativo que realiza o a la informacidn clinica que nos adjunta (egj.: informes de alta). En

el caso de existir contradiccion, se debe solicitar informacién y seguimiento al notificador (ver Seccion 2.7).

También se debe recodificar cuando nos llega informacién adicional que asi lo requiere.

2.2 - Seleccion obligatoria del término LLT

Se debe seleccionar el término MedDRA de bajo nivel (LLT) que refleja con mayor precisién la informaciéon

notificada.

Se codifica eligiendo el LLT que se ajuste mas a lo notificado y que se considere mas adecuado. Se debe
recordar que cuando analizamos la informacién, lo que se obtienen son PT, no los LLT. Por tanto, debemos
revisar a qué PT va el LLT que seleccionamos. Si varios LLT llevan al mismo PT sdlo se debe seleccionar un

LLT de estos.

Notificado LLT Seleccionados

Labios cortados, cuarteados Labios cortados (PT Queilitis)

Labios cortados, cuarteados Labios cuarteados (PT Labios agrietados)

El elevadisimo numero de LLT de MedDRA puede complicar la seleccidn del término mas adecuado.
El grado de especificidad de algunos términos LLT puede dificultar la seleccién del término. Por ejemplo:
Términos que especifican sexo

Los términos MedDRA no contienen habitualmente descriptores demogréficos, pero algunos si hacen

referencia al sexo generalmente cuando esta referencia implica una entidad patoldgica diferenciada.

Se debe elegir el LLT que especifica sexo cuando se considere que ello implica una enfermedad especifica,

o bien la afectacién en un sexo concreto suponga diferencias clinicas o pronosticas.

Ejemplos:

Distintos términos especificos de género

LLT PT

Infertilidad Infertilidad

Esterilidad Infertilidad



Infertilidad femenina Esterilidad femenina

Esterilidad femenina Esterilidad femenina

Esterilidad masculina Esterilidad masculina

Se debe especificar si se trata de Infertilidad/Esterilidad masculina o femenina en lugar de “Infertilidad”,

porque se trata de enfermedades distintas.

Ejemplo:

Distintos términos especificos de género

Céancer de mama femenino/ Cancer de mama masculino.

Cuando sea Cancer de mama masculino se debe codificar “Cadncer de mama masculino”.

También se debe prestar atencidn a los términos que en si mismos implican un sexo especifico. Por ejemplo,
ginecomastia, se debe utilizar sélo para varones, empleando términos como Aumento de tamafo de la

mama en el caso de mujeres.
Términos postquirdrgico y postprocedimiento

MedDRA contiene algunos términos en los que se especifica que se trata de problemas postquirdrgicos,
postoperatorios, postprocedimiento. Se debe seleccionar el término mas especifico en relaciéon con el

problema notificado y la busqueda ha de ser cuidadosa, pues existen muchos términos con el mismo prefijo.

Ejemplo:

Notificado LLT Seleccionados

Infeccion postquirdrgica de la herida v
Infecciéon de la herida quirdrgica
Infeccién de herida X

Absceso postquirdrgico v
Absceso después de una cirugia
Absceso X

2.3 - Seleccion Unica de términos vigentes

FEDRA no permite elegir términos no vigentes (Non-Current), que se distinguen en MedDRA porque el

cuadro de la izquierda donde pone LLT esta en rojo.

Si llega un seguimiento de un caso y hay un término no vigente elegido hay que cambiarlo.



2.4 - Uso de criterio médico en la selecciéon de un término

Si no se puede encontrar el término exacto se debera utilizar el criterio médico para que quede reflejado el

concepto médico utilizando un término de MedDRA.

Ejemplo:

Notificado LLT Seleccionados

Manchas rojizas en la piel Erupcién macular

Cuando nos comuniguen un conjunto de signos y sintomas a partir de los cuales podamos establecer un
diagndstico exacto o un sindrome, se debe codificar como RAM Unicamente el diagndstico. En la narraciéon

del caso se incluirdn los sintomas que ha descrito el notificador.

Notificado LLT Seleccionados

Paciente con dolor abdominal malestar general y orinas oscuras, tiene o
Hepatitis
elevacion de transaminasas

2.5 - Seleccion de mas de un término

Cuando nos notifican un concepto clinico que no puede recogerse en un solo término de MedDRA, existen
dos opciones: o bien seleccionar el LLT que se considere mas apropiado o bien codificar los LLT que se

consideren necesarios.
Como regla general:

0 Si se trata de codificar una indicacién, es preferible seleccionar un solo LLT, el que se considere que

refleja mejor la situacion para la que se recibe el tratamiento.

0 Sise trata de una RAM, hay que valorar si un solo LLT podria proporcionar una idea adecuada de la

situacién y si no, se debe seleccionar los LLT que representen la informacién notificada.

Cuando un concepto meédico especifico no esté representado por un solo término MedDRA, se debe

considerar solicitarlo a la MedDRA Maintenance and Support Services Organization (MSSO).
Mientras se espera una respuesta, se debe seleccionar uno o mas términos utilizando un enfoque coherente
y considerando el impacto en la explotacién y recuperacion de los datos.

Seleccionar:

Indicacién 0 Cancer gingival

Carcinoma gingival metastasico o

© Carcinoma metastasico



Seleccionar:

RAM O Cancer gingival

Carcinoma gingival metastasico \Y%

0 Carcinoma metastasico

2.6 - Comprobacion de la jerarquia

Al seleccionar un LLT para codificar una RAM hay que examinar con qué érganos esta relacionado
jerarquicamente. Por ejemplo, si nos notifican artromialgias, se debe tener en cuenta que el LLT artromialgia
pertenece al PT artralgia, por lo que si se quiere reflejar la presencia de mialgias se deberia codificar por

separado artralgia y mialgia (ver tabla).

Siempre que se pueda, se evitard incluir como reaccién adversa un término LLT que pertenezca al érgano
“Exploraciones complementarias”. El érgano “Exploraciones complementarias” es uniaxial, por lo que todos
los LLT incluidos en el mismo no se vinculan con ningun otro érgano. Este hecho debe considerarse a la hora

de recuperar datos y realizar consultas.

Notificado LLT Seleccionados Comentarios

Va al SOC (System Organ
Elevaciéon de transaminasas Hipertransaminasemia Class) Trastornos v

hepatobiliares

) ) ) Va al SOC Exploraciones
Elevaciéon de transaminasas Transaminasas elevadas ) X
complementarias

Va al PT Artralgia, HLGT
Artromialgias Artromialgia (High Level Group Term) X
Trastornos articulares

Sl Va al PT Artralgia, HLGT

Trastornos articulares
Artromialgias + v
Va al PT Mialgia. HLGT

Mialgia
9 Trastornos musculares

2.7 - Informacion contradictoria, ambigua o imprecisa

Cuando la informacién notificada es contradictoria, ambigua o excesivamente imprecisa puede ser

extremadamente dificil seleccionar un término MedDRA. Siempre hay que tratar de obtener informacidén



adicional para aclarar el caso, pero si fuera imposible la seleccién de términos se debe hacer como se refleja

a continuacion.

2.7.1 Informacién contradictoria

Se refiere a datos que son especificos, pero incompatibles entre si. Un dato excluye al otro.

En estos casos la RAM no se incluye, o si es la Unica RAM notificada el caso no se cargara en FEDRA.

Ejemplo:

Notificado LLT Seleccionados Comentarios

Hiperpotasemia con un potasio

sérico de 1,6 mEqg/L Hiperpotasemia o
No se incluye la RAM
Hiperkalemia con un potasio ¢Hipopotasemia?

sérico de 1.6 mEqg/L

2.7.2 Informacién ambigua
Se refiere a datos que son confusos con posibilidad de tener mas de un significado.

Ejemplo:

Notificado LLT Seleccionados Comentarios

Se debe aclarar con el
notificador. Si esto no fuera
posible y no se pudiera deducir
de la informacion que figura en
la notificacién, no se codifica la
¢Insuficiencia respiratoria? RAM o no se carga si fuera la
¢Insuficiencia renal? unica RAM notificada. Si la
informacién la podemos deducir
de lo notificado (ej. que figure IR,
con disnea e hipoxemia), se debe
hacer constar en Comentarios

del emisor.

2.7.3 Informacién imprecisa

Si la informacién notificada es imprecisa, se debe tratar de aclarar. Si no es posible, se debe seleccionar un

LLT inespecifico que refleje la imprecision de la reaccidon notificada teniendo en cuenta la jerarquia.



Ejemplo:

Notificado LLT Seleccionados Comentarios

Malestar general (Malestar Se elige el término inespecifico

general) ¥ que se considere mas adecuado,

El paciente se encuentra mal

NO Sensacién de malestar teniendo en cuenta el PT al que

(Sensacién anormal) X va.

2.8 - Diagnésticos definitivos y provisionales, con o sin signos y sintomas

O Cuando se notifica un diagndstico definitivo y ademas signos y sintomas, se debe codificar el
diagndstico y sélo los signos/sintomas que no sean los tipicos de la enfermedad, o bien que su
presencia aporte una informacion adicional respecto a su tipo, gravedad, prondéstico... Los signos y

sintomas se incluiran en el narrativo.

O Cuando se notifica un diagndstico de sospecha (por ejemplo: probable IAM (Infarto Agudo de
Miocardio), sospecha de IAM, a descartar IAM) se debe codificar el diagndstico de sospecha mientras
Nno sea descartado. Si ademas se notifican signos y sintomas, se deben de codificar también estos
hasta que se confirme o descarte el diagndstico de sospecha. Si se recibe informacién descartando el
diagndstico de sospecha, se quitara el codigo del diagndstico y se dejaran los de los signos/sintomas.
Si se confirma el diagndstico, se dejard solo el cédigo del diagndstico y se quitaran los signos y
sintomas codificados, pasandolos al narrativo, salvo aquellos que no sean los tipicos de la enfermedad
0 bien que su presencia aporte una informacién adicional respecto al tipo de enfermedad, gravedad,

o prondstico.

Siempre se deben mantener los signos y sintomas que se notifiquen y no estén relacionados con el

diagndstico.

Codificaciéon de un solo diagnéstico notificado

Diagnéstic definitivo sin signos/sintomas Diagnéstico provisional

Diagnéstico definitivo sin signos/sintomas Diagnéstico provisional sin signos/sintomas
O Codificar el diagndstico O Codificar el diagndstico provisional
Diagnéstico definitivo Diagnéstico provisional con signos/sintomas

con signos/sintomas * - . s -
gnos/ 0 Codificar el diagnostico provisional y los

0 Codificar sélo el diagndstico signos/sintomas




Nota: Incluir siempre los sintomas y signos no Nota: Incluir siempre los sintomas y signos no

relacionados con el diagnéstico relacionados con el diagnéstico

Ejemplosly 2 Ejemplos3y 4

Comentarios

Ejemplo Notificado LLT Seleccionados

Hepatitis Los signos y sintomas son

. . caracteristicos de la hepatitis y
Elevaciéon de transaminasas

1 Hepatitis no aportan informacién

Dolor abdominal .
adicional, por lo que no se

Malestar general codifican.

Hepatitis

Elevaciéon transaminasas . . ..
. La presencia de ictericia aporta
Hepatitis

2 Dolor abdominal informacién adicional, por lo
Ictericia

ue se codifica.
Malestar general 9

Ictericia

Infarto de miocardio ) )
Si posteriormente se descarta
Posible infarto de miocardio

Dolor en el pecho IAM se dejan sdlo signos y
3 con dolor en el pecho, disnea
Disnea sintomas, si se confirma se deja
y diaforesis
sélo IAM.
Diaforesis

Shock anafilactico
Si posteriormente se confirma
Erupcion cutdnea, . .
Hipotension shock anafilactico se deja sélo
4 hipotension y disnea, posible
Disnea el diagndstico, si se descarta se
shock anafilactico
dejan los sintomas.
Erupcion




Codificacién de varios diagnésticos notificados

Diagnosticos definitivos

Diagnoésticos provisionales

Varios diagnésticos definitivos sin
signos/sintomas

0 Codificar los diagndsticos

Varios diagnésticos definitivos con
sighos/sintomas

O Codificar los diagnésticos

Varios diagnésticos provisionales sin
sighos/sintomas

O Multiples diagndsticos provisionales (sélo

una opcioén posible)

Varios diagnésticos provisionales con
sighos/sintomas

O Codificar los diagnésticos provisionales y

Nota: Incluir siempre los sintomas y signos no los signos/sintomas

asociados con el diagnéstico Nota: Incluir siempre los sintomas y sighos no

Ejemplo 5 asociados con el diagnéstico

Ejemplo 6

Comentarios

Notificado LLT Seleccionados

Ejemplo

Infarto de miocardio e

Infarto de miocardio

insuficiencia cardiaca Los signos y sintomas son

5 congestiva con dolor en el caracteristicos por lo que no

Insuficiencia cardiaca

pecho, disnea y presién se codifican.

congestiva
arterial disminuida.

Dolor en el pecho, cianosis,

Embolia pulmonar Si se obtiene un diagndstico

falta de aire y presién arterial

Infarto de miocardio o diagndsticos definitivos, se

disminuida.

Insuficiencia cardiaca eliminaran los términos

congestiva del/los diagnésticos

El diagndstico diferencial

Dolor en el pecho descartados, y los de los

incluye embolia pulmonar,

Cianosis signos y sintomas que sean

infarto de miocardio e

insuficiencia cardiaca Respiracion dificil caracteristicos del/los

Presion arterial disminuida | diagndsticos definitivos.

congestiva.




* Excepcion a Diagndsticos definitivos con sintomas/signos:
Diagnéstico de vasculitis:

O Se debe incluir en la codificacidn no sélo el diagndstico sino también las manifestaciones que

realmente presentd el paciente.

O Se debe describir en el narrativo los signos o sintomas que se han descartado (por ej. No hematuria,

no proteinuria...) y si se han producido complicaciones.

O Se debe realizar seguimiento a largo plazo para descartar complicaciones tardias, si ha habido

reexposicion o se ha parado la pauta de vacunacién.
Diagnéstico de DRESS:

Ver Anexo |V: Reacciones adversas cutaneas graves, 2. DRESS

2.9 - Términos combinados

Un término combinado de MedDRA es un Unico término que alna un concepto médico con otro término
médico complementario que proporciona informacién importante sobre la fisiopatologia o la etiologia. Los
términos combinados recogen conceptos médicos diferenciados y reconocidos internacionalmente como

se muestra en los ejemplos:

Términos combinados de MedDRA

PT Retinopatia diabética
PT Cardiomegalia hipertensiva

PT Neumonia eosinofilica

Un término combinado puede ser seleccionado para ciertas RAM, aplicando siempre el juicio médico, y

teniendo en cuenta los siguientes puntos:

2.9.1 Notificacién de un diagnéstico y sus signos/sintomas

Si se notifica un diagndstico y sus signos o sintomas caracteristicos, se debe seleccionar el término del

diagndstico (Ver Seccion 2.8). En este caso no es necesario un término combinado de MedDRA.

Ejemplo:

Notificado LLT Seleccionados

Dolor de pecho debido a un infarto de miocardio Infarto de miocardio

2.9.2 Notificacion de dos RAM relacionadas, siendo una mas especifica que otra.

Si se notifican dos reacciones adversas relacionadas entre si y una es mas especifica que la otra, se debe

seleccionar el término mas especifico.



Ejemplo:

Trastorno de la funcién hepatica

Hepatitis aguda
(hepatitis aguda)

Arritmia por fibrilaciéon auricular Fibrilacién auricular

Cancer de mama con HER2 positivo Cancer de mama HER2 positivo

2.9.3 Notificacion de dos RAM existiendo un término combinado de MedDRA disponible

Si se notifican dos reacciones adversas relacionadas entre si y existe un término combinado de MedDRA

apropiado, se debe seleccionar.

Ejemplo:
Retinopatia debido a diabetes Retinopatia diabética
Erupcion con picazén Erupcidn pruriginosa

2.9.4 Cuando “dividir” en mas de un término MedDRA

Si no existe un término combinado de MedDRA que recoja lo notificado y codificar varias RAM proporciona
mas informacidn clinica, se debe seleccionar mas de un término MedDRA para reflejar correctamente las
RAM notificadas. Por ejemplo, en el campo de la oncologia, puede haber situaciones en las que sea
importante recoger informacién no solo para el tipo de tumor, sino también sobre el marcador o alteracidon
genética asociada, debido a las implicaciones para la etiologia, el prondstico o el tratamiento. Si no esta
disponible un término combinado que describa la alteracién genética asociada con la enfermedad, se deben
seleccionar los términos necesarios para representar el marcador o alteracidn genética, asi como la

enfermedad asociada.

Ejemplo:
Notificado LLT Seleccionados
Diarrea
Diarrea y vomitos
Vémitos

Mutacion del gen BRAF
Melanoma maligno BRAF positivo
Melanoma maligno



Se debe emplear el criterio médico para decidir si para reflejar adecuadamente la informacion notificada se
deben codificar varias RAM, con objeto de no perder informacién clinica. Siempre se debe de comprobar la

jerarquia de los términos seleccionados para asegurarnos de que es adecuado a la informacidn notificada.

Ejemplo:

Insuficiencia renal aguda

Insuficiencia renal aguda por necrosis tubular )
Necrosis Tubular

2.9.5 RAM notificada con una condicién preexistente

Si una RAM es notificada con una condicién preexistente que no ha cambiado y no hay un término

combinado de MedDRA apropiado, se debe seleccionar solo la RAM. (Ver Seccion 3.4)

Ejemplo:

La RAM es el Infarto agudo de

miocardio. En antecedentes
IAM en paciente diabético Infarto agudo de miocardio 4 e

médicos se codificara la

diabetes.

2.10 - Edad frente a especificidad del evento

Si en la notificacion sélo se dispone de la fecha de nacimiento, se debe calcular la edad o el grupo de edad

y codificarla.
2.10.1 Términos de MedDRA que incluyen edad e informacién del evento

En los casos de enfermedades propias de un grupo de edad concreto o en los que la edad del paciente
proporciona especificidad a la enfermedad, suele existir un término MedDRA especifico que es el que debe

ser seleccionado.

Ejemplo:
Ictericia en un recién nacido Ictericia del recién nacido
Desarrollo de psicosis a la edad de 6 afios Psicosis infantil

Demencia senil Demencia senil



2.10.2 Términos de MedDRA que incluyen edad e informacién del evento no disponibles

En general, si la edad del paciente no supone una enfermedad distinta o proporciona alguna especificad, la

opcidn preferente es seleccionar el evento y codificar la edad en el campo edad del paciente.

Ejemplo:

Notificado LLT Seleccionados

Pancreatitis en recién nacido Pancreatitis v

2.11 - Lugar del cuerpo frente a especificidad del evento

Cuando se notifica una reaccién adversa haciendo referencia al lugar del cuerpo en el que aparece hay

distintas posibilidades dependiendo de la disponibilidad de términos MedDRA:

2.11.1 Términos de MedDRA que incluyen lugar del cuerpo e informacién de la reaccién

Ejemplo:

Notificado LLT Seleccionados

Erupcion de la piel en la cara Erupcién en cara

2.11.2 No disponibles términos de MedDRA que incluyan lugar del cuerpo e informacién de
la reaccion adversa

En general, se debe seleccionar el término que mejor se ajuste a la RAM, en lugar de uno que refleje

Unicamente el lugar del cuerpo y proporcione informacién imprecisa sobre la reaccién.

Ejemplo:

En este caso no existe un

Erupcidn en espalda Erupcidn cutanea A .
término de erupcidén en espalda.

Sin embargo, en ciertas situaciones el lugar del cuerpo debe tener prioridad, aplicando el juicio médico y

teniendo en cuenta los términos disponibles de MedDRA.

Ejemplo:



Notificado LLT Seleccionados Comentario

No existe término de cianosis en
el lugar de inyeccion. El término
Cianosis podria sugerir un
trastorno generalizado y va a los
SOC de Trastornos respiratorios,
Trastornos cardiacos y

Cambio de color en la zona de

Cianosis en el sitio de inyeccion Trastornos vasculares. En este

inyeccion ejemplo la seleccion del LLT

Cianosis implica perder la
informacién de que se trata de
una reaccion local, y confunde
sobre el tipo de reaccidn

ocurrida.

2.11.3 Evento que ocurre en miltiples partes del cuerpo

Si se notifica una reaccién que ocurre en mas de un lugar del cuerpo y si todos esos LLT se agrupan bajo el
mismo PT, entonces se debe seleccionar un uUnico LLT, el que refleje con mayor precisién la reaccién. En

general, la informacién del evento es prioritaria.

Ejemplo:

Notificado LLT Seleccionados Comentario

LLT Erupcién en la cara, LLT

Erupciéon de la piel en lacaray el Erupcion en cuello, y LLT

Erupcion cutanea - .
cuello P Erupcién en la piel van al PT

Erupcion.

LLT Edema de manosy LLT

Edema de pies van al PT Edema

periférico. Sin embargo, LLT
Edema de manosy pies Edema de extremidades Edema de extremidades es el
que refleja mas adecuadamente

el evento en un Unico término.



Seccion 3 - Criterios en la selecciéon de términos para situaciones
particulares

3.1 - Muerte y otros desenlaces notificados como Reacciones Adversas

Muerte, incapacidad y hospitalizacidn no se consideran RAM, se consideran desenlaces en el contexto de las

notificaciones y se deben codificar en su apartado correspondiente.

3.1.1 Notificacién de muerte junto con reacciones adversas

La muerte es un desenlace y en general no debe considerarse RAM. Si se han notificado RAM con muerte,

se deben seleccionar los términos de las RAM y codificar Muerte como desenlace.

Ejemplo:

Muerte debido a un infarto de ] )
Infarto de miocardio

miocardio
Estrefimiento Codificar muerte como
) desenlace.
Estrefimiento, intestino roto, Intestino perforado
peritonitis, sepsis, muerte Peritonitis
Sepsis

En el apartado de Muerte se debe codificar la causa de la muerte y su fecha en caso de que se disponga de

esta informacidon.

Cuando se informe de la muerte del paciente y se especifique que no se considera relacionada con la RAM
(por ejemplo: muerte debida a su enfermedad de base) no se debe elegir muerte como desenlace, sino que
el desenlace sera el que corresponda a la RAM, y en el apartado de Muerte se incluird la informacién de la

causa gque nos hayan proporcionado. (Ver Parte 2, apartado 1)

3.1.2 Muerte como Unica informacion notificada
La muerte solo se considera RAM cuando es muerte slbita o muerte subita infantil.

Se debe de tratar de conseguir mas informacién sobre la causa de la muerte. Una vez conseguida esta

informacién se codificard el caso como corresponda, mientras no haya RAM es un caso “No valido”.

3.1.3 Aborto

Si se notifica un aborto espontdneo, se considera una reaccién adversa de la mujer. Por tanto, el desenlace

es el desenlace de la mujer, probablemente recuperado. (Ver Parte 2, apartado 2).




Cuando se notifica como reaccidén adversa una malformacién congénita y se realiza un aborto terapéutico,
el aborto serd el tratamiento de la reaccidn adversa, no una reaccidn adversa en si. La reaccidon adversa serd

la malformacion congénita y el paciente el feto. (Ver Parte 7,y Parte 2, apartado 3)

3.1.4 Otros desenlaces (no mortales)

La hospitalizacion, la discapacidad y otros desenlaces no se consideran por norma general reacciones

adversas.

Ejemplo:

Notificado LLT Seleccionados Comentario

Hospitalizacién debido a
Insuficiencia cardiaca Codificar hospitalizacién como
insuficiencia cardiaca
congestiva. criterio de gravedad.
congestiva.

Si la Unica informacién notificada es el desenlace, se debe solicitar informacién adicional y utilizar criterios

clinicos para valorar la informacién, aunque generalmente no se debe considerar RAM.

Ej.. No se considera RAM si se notifica Unicamente que el paciente fue hospitalizado, pero no la causa, pero

si nos notifican una discapacidad se debe tratar de seleccionar el término mas adecuado disponible.

3.2 - Suicidio y autolesiones

Realizar una seleccién precisa y cuidadosa de los términos para los casos de ideacidn suicida, intentos de
suicidio, suicidios consumados y los casos de autolesion es fundamental para el posterior andlisis y
explotacién de los datos. Si no esta clara la intencionalidad en el dafio autoinfligido, se deben pedir

aclaraciones.

Si se nos notifica un intento de suicidio, también hay que ser cuidadoso en distinguir si se trata de un intento
de suicidio como reaccion adversa o si se nos notifica una toma de farmacos con intencidon suicida que

provoca una reaccién adversa, y si es necesario, se debe desdoblar el caso.

Ejemplo: Paciente que es llevado al hospital en coma, con arritmia ventricular, tras la ingesta de 20
comprimidos de amitriptilina. Estaba en tratamiento desde hace 2 afios con peginterferon alfa2b por
hepatitis créonica por Virus de la Hepatitis C. Esta informacién se debe desdoblar en 2 casos, pues las

reacciones adversas y los farmacos sospechosos son diferentes:

Desdoblar en Farmaco sospechoso Indicacion

CASO1 Peginterferon alfa 2b Hepatitis C crénica Intento de suicidio

CASO 2 Amitriptilina Intento de suicidio Coma

Arritmia ventricular



3.2.1 Si se notifica sobredosis

Se entiende por sobredosis la administracidn de un medicamento a una dosis superior a la dosis maxima

recomendada de acuerdo con la informacién de autorizacién del medicamento (Ficha Técnica).

La sobredosis relativa no se considera Sobredosis, ni se debe asumir que existe sobredosis si lo que se nos
notifica es por ejemplo un aumento en el nivel de digoxina o en el INR, salvo que asi nos lo indiguen
explicitamente. Se entiende por sobredosis relativa aquella que no superando la dosis maxima
recomendada en Ficha Técnica puede considerarse elevada para el tratamiento de un paciente en concreto

(edad avanzada, insuficiencia renal, ...).

Si como reaccién adversa Unicamente se notifica sobredosis se debe pedir informacidén adicional, pues la
sobredosis en si no es una RAM. Se debe seleccionar el término apropiado de la sobredosis y afadirlo a la

RAM que haya presentado el paciente con objeto de facilitar el analisis. (Ver Seccion 3.13)

No se debe asumir que una sobredosis tiene intencién suicida (incluida la sobredosis intencionada), salvo

que se confirme con el notificador.

Ej.. Paciente que toma mas dosis de la recomendada de morfina porque con la prescrita no consigue
controlar el dolor, y presenta disminucién del nivel de conciencia. Se trata de una sobredosis intencionada,

pero no con intencién suicida.

Se codificard como RAM “Disminucién del nivel de conciencia” y “Sobredosis intencionada”, y como

“Indicacion Dolor".
Si existe una ingesta accidental con sobredosis y RAM se debe de codificar la “Sobredosis accidental”.
3.2.2 Si se notifica una autolesién

Para las notificaciones de autolesion en las que no se mencione intencionalidad suicida, se seleccionara el
término apropiado de autolesion. Si se menciona la intencionalidad suicida se codificard como intento de
suicidio.

Ejemplo:

Notificado LLT Seleccionados

Heridas autoinfligidas Autolesiéon intencionada

Cortes en las mufecas con intencién suicida Intento de suicidio

3.2.3 Intento de suicidio mortal

Si el intento de suicidio tiene como resultado la muerte, se seleccionara el término que refleje el desenlace

en lugar de sdlo el intento.

Ejemplo:



Intento de suicidio con resultado o
Suicidio consumado Muerte como desenlace
de muerte

3.3 - Infecciones: localizacién vs especificidad frente a un microorganismo
especifico

Cuando se notifique una infeccion en la que se indica tanto a la localizacién como el microorganismo causal,

la seleccion dependerd de la disponibilidad de términos MedDRA:

3.3.1 Términos de MedDRA que incluyen microorganismos y localizacién anatémica

Ejemplo:

ElI LLT recoge localizaciéon y
Neumonia neumocdcica Neumonia neumocdcica ) )
microorganismo

) ) ElI LLT recoge localizacion y
Tuberculosis renal Tuberculosis renal ) .
microorganismo

3.3.2 No disponibles términos de MedDRA que incluyan el microorganismo y la localizacién
anatémica de la infeccion

Para no perder la informacién notificada la opcidn preferente es seleccionar dos términos, uno para reflejar
el microorganismo especifico y otro para recoger la localizacién anatdmica de la infeccidn, cuando se trate

de una reaccidén adversa.

., . Se codifica asi el tipo de
Infeccion respiratoria por Infeccion por haemophillus

microorganismoy el lugar

haemophillus Infeccién respiratoria L
anatémico.

Si se trata de codificar una indicacion, se seleccionard un solo término MedDRA, el que se considere

médicamente mas relevante teniendo en cuenta el caso.



3.4 - Modificaciéon de condiciones preexistentes

Si la reaccién adversa notificada es la modificaciéon de las condiciones de una enfermedad preexistente,
generalmente un empeoramiento o progresion, se debe seleccionar el término correspondiente a la

enfermedad y siempre afladir a continuaciéon el LLT “Empeoramiento de la enfermedad”. (Ver Seccion 2.9.5)
Hay dos posibilidades,

1. Que exista un LLT para el empeoramiento de la enfermedad concreta que nos notifican: Ejemplo:

Notificado LLT Seleccionados

Empeoramiento de la miastenia gravis
Exacerbacion de miastenia gravis

Empeoramiento de la enfermedad

A pesar de ello siempre se debe afadir el LLT “Empeoramiento de la enfermedad” porque el LLT
“Empeoramiento de la miastenia gravis” va al PT Miastenia gravis, si no se aflade el LLT
“Empeoramiento de la enfermedad” al analizar perderiamos la informacién de que se trata del

empeoramiento de una enfermedad preexistente.

2. Que no exista un LLT que recoja el empeoramiento de la enfermedad concreta que nos notifican:

Seleccionar un término para la enfermedad pre-existente y afadir el LLT “Empeoramiento de la

enfermedad”.
Ejemplo:
Notificado LLT Seleccionados

o Ictericia
Ictericia agravada

Empeoramiento de la enfermedad

3.5 - Neoplasias

Debido a la gran cantidad de tipos de neoplasia, es dificil dar unas recomendaciones que recojan todas las

posibles situaciones.

Se deben tener en cuenta los siguientes puntos:

Términos de neoplasia en MedDRA

" ou

Los términos que incluyen “Cancer” “Carcinoma” y “Neoplasia” van al SOC de neoplasias benignas,

malignas y no especificadas (incl. quistes y pdlipos).
“Tumor” van al SOC de neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y pdlipos).

“Noédulo”y “masa” no van al SOC neoplasias, sino al de su localizaciéon.



Si no esta claro el tipo de neoplasia, se debe pedir una aclaracién al notificador. A la hora de codificar

términos para neoplasias dificiles o poco frecuentes se debe consultar con expertos médicos si es necesario.

Ejemplo: Una mujer tiene como reaccién adversa una masa. Se realiza una biopsia de la misma y sufre una

hemorragia debida al proceso quirdrgico que da lugar a un shock hipovolémico con desenlace mortal.
Se deberia codificar:

© RAM: Masa

O Causa de la muerte: shock hipovolémico

O Desenlace: mortal (Ver Parte 2, apartado 5).

En el narrativo se debe contar la secuencia completa. No se asignara una malignidad sin confirmacion, sélo

se modificara en caso de que posteriormente se obtuviera la confirmacién de malignidad. (Ver Seccidén 2.8)
3.5.1 No inferir malignidad

Sdlo se debe seleccionar un término que impligue malignidad si asi ha sido comunicado por el notificador.
Notificaciones de “Tumor/es” no deben de asignarse a “Céncer”, “Carcinoma” u otros términos que

impliquen malignidad a no ser que la malignidad esté confirmada.
Se debe solicitar Informacién y cuando se obtenga se recodificara si es necesario.

Ejemplo:

Masa en mama v

(va a SOC Trastornos del aparato reproductor)

Masa en la mama
Neoplasia de mama X

(SOC: Neoplasias malignas/benignas no especificadas)

3.6 - Procedimientos médicos y quirurgicos

Los términos del SOC Procedimientos médicos y quirldrgicos generalmente no son apropiados para las RAM,
pues suelen indicar el tratamiento de la RAM y no la propia RAM. Ademds, los términos de este SOC no son
multiaxiales y sélo van a ese SOC, no al del érgano afectado. Estos términos se deben tener en cuenta no
sélo a la hora de codificar, sino también en la explotacién y recuperacion de los datos para su analisis pues

los casos migrados desde otros diccionarios pueden haber ido a este SOC.

Si se notifica un procedimiento médico junto con un diagndstico relacionado se debe de codificar sélo el
diagnodstico como RAM. En la narrativa se debe recoger el procedimiento médico y cuando corresponda

como tratamiento de la RAM.

Ejemplo:



Notificado LLT Seleccionados

Trasplante de higado debido a insuficiencia hepatica. Insuficiencia hepatica
Infarto agudo de miocardio que precisa angioplastia con colocacién de Infarto agudo de
stent. miocardio

3.7 - Exploraciones complementarias

El SOC “Exploraciones complementarias” incluye los nombres de pruebas con calificativos sobre el resultado
(ej. aumento, descenso anormal, normal) y sin calificativos. Los términos que se corresponden con las
condiciones médicas (tales como términos hipo- e hiper-) se encuentran en otro SOC (ej.
hipertransaminasemia va al SOC “Trastornos hepatobiliares”, mientras que transaminasas elevadas va al
SOC “Exploraciones complementarias”). El SOC “Exploraciones complementarias” no es multiaxial, lo que se

debe tener en cuenta a la hora de codificar y de explotar los datos.

Se debe evitar en lo posible la utilizacidén de términos que vayan al SOC “Exploraciones complementarias”
para codificar RAM, se debe comprobar la jerarquia y para facilitar el andlisis de los datos dar siempre
preferencia a los Términos que van al SOC del érgano correspondiente, siempre que cumpla los criterios

diagnosticos del término seleccionado (Ej.: preferible hiponatremia frente a sodio disminuido en sangre).

En estos casos, los resultados concretos de las pruebas complementarias que se consideren relevantes
desde el punto de vista del diagndstico o la gravedad de la RAM se incluiran en el narrativo y en el apartado

de FEDRA resultado, pruebas y procedimientos relevantes.
En el apartado de FEDRA de “pruebas” se incluira:

O Los resultados de las pruebas complementarias que se consideren relevantes se incluirdn de forma

estructurada en la tabla.

O Los intervalos que indican los valores normales no se incluirdn a menos que se disponga de ellos en

la informacidén notificada, no se asumiran.

O Las unidades de las pruebas complementarias se incluirdn siempre que se conozcan, incluso cuando
en la informacién que facilita el profesional sanitario no se especifiquen, siempre y cuando se sepa
con certeza que son las unidades empleadas habitualmente. En dmbitos internacionales es posible

que las unidades utilizadas en la practica habitual sean diferentes a las empleadas en Espafa.

O Elcampo de texto libre se empleard sélo para pruebas cuyos resultados no se puedan codificar en la

tabla, por ejemplo, cuando haya que incluir el resultado de una prueba de imagen.



3.7.1 Resultados de pruebas complementarias como RAM

Se debe de tener en cuenta lo siguiente cuando se seleccionan términos para notificaciones de RAM que

son resultado de pruebas:

O Siempre que sea posible seleccionar términos de condiciones médicas en lugar de términos de

exploraciones complementarias

Ejemplo:

Notificado LLT seleccionado Comentario

LLT Hipoglucemia va al SOC
Hipoglucemia Hipoglucemia Trastornos del metabolismo v
y de la nutricién.

. . LLT Glucosa disminuida va
Hipoglucemia v

Descenso de glucosa al SOC Exploraciones

Glucosa disminuida . X
complementarias.

Va al SOC Trastornos del

Aumento anormal metabolismo y de Ia v

de peso nutricion.
Peso aumentado

Peso aumentado va al SOC
Peso aumentado Exploraciones X

complementarias.

Va al SOC Ttrastornos del

pérdida anormal metabolismoy de la v
de peso nutricion.
Peso disminuido
Peso disminuido va al SOC
Peso disminuido Exploraciones

complementarias.

0 Resultados inequivocos de una prueba complementaria: Seleccionar el término de la condicidn

médica, no el de exploraciones complementarias

Ejemplo:



Glucosa esta claramente por debajo de

su rango de referencia.

Glucosa 40 mg/dL Hipoglucemia Se deben afadir los valores en el

apartado de narrativo y de pruebas

complementarias.

Hemoglobina claramente por debajo del

rango de normalidad.

Hemoglobina 7,5 g/dL Anemia Se deben afadir los valores en el

apartado de narrativo y de pruebas

complementarias.

Resultados ambiguos:

0 Se debe pedir Informacién al notificador, mientras tanto podria codificarse un término inespecifico

de pruebas complementarias.

Ejemplo:
Ninguno pendiente de Al no disponer de las unidades no
Su glucosa era de 40
informacion podemos asumir el rango de normalidad.

3.7.2 Notificacion de un diagnéstico junto con resultados de pruebas complementarias
coherentes con el mismo

Cuando se notifica un diagndstico y los resultados de las pruebas que lo confirman, seleccionar como

reaccion adversa solo el término del diagndstico.

Ejemplo:

Notificado LLT Seleccionados Comentario

No es necesario seleccionar el potasio

elevado.
Potasio elevado, K7.0

. ) Hiperpotasemia Se deben de afiadir los valores en el
mmol/L, e hiperpotasemia

apartado narrativo y pruebas

complementarias.



3.7.3 Notificacion de un diagnéstico y de resultados de pruebas no relacionadas con el
mismo

Cuando se notifica un diagndstico junto con resultados de pruebas alteradas que no tienen que ver con él,
se debe seleccionar el término del diagndstico y también el término de las pruebas que no son coherentes

con el diagndstico.

Ejemplo:
Alopecia El potasio elevado no es coherente con el
Alopecia, rash, y potasio
Erupcion diagndstico de alopecia y erupcioén. Se
elevado 7.0 mmol/L
Hiperpotasemia deben seleccionar todos los términos.

3.7.4 Notificacion de resultados de varias pruebas

En general se debe seleccionar un término para cada resultado de las pruebas, No se deben agrupar

términos notificados por separado a no ser que se hayan notificado como tal (agrupados).

En el caso de estar codificando RAM, se pueden seleccionar términos agrupados cuando recogen

adecuadamente los resultados notificados, e incluso afladirse para que vayan a la jerarquia correspondiente.

En el caso de estar codificando en el apartado pruebas se deben de codificar cada una de ellas por separado

y el resultado en otro.

Ejemplo:

Pruebas de funcién hepatica
Funcién hepatica anormal

anormales
) Seleccionar términos para cada
Fosfatasa alcalina En apartado RAM:
) resultado. Se pueden agrupar los
aumentada, aumentada Fosfatasa alcalina elevada

enzimas hepaticos, pero no se deberia
SGPT, aumentada SGOT y HipertransaminasemialLDH
codificar sélo el término LLT Pruebas
elevado LDH aumentada
anormales de funcién hepatica.

En apartado pruebas:
Fosfatasa alcalina
Fosfatasa alcalina elevada

aumentada, aumentada Seleccionar términos para cada
GPT aumentada
SGPT, aumentada SGOT y resultado.
SGOT aumentada
elevado LDH

LDH aumentada



3.8 - Errores de medicacion, exposiciones accidentales y exposiciones
ocupacionales

3.8.1 Errores de medicacion

Los errores de medicacion se definen como fallo no intencionado en el proceso de prescripcion,
dispensacion o administracién de un medicamento bajo el control de un profesional sanitario o del
ciudadano que consume el medicamento. Los errores de medicacidon que ocasionen un dano en el paciente

se consideran RAM, excepto los derivados del fallo terapéutico por omisiéon de un tratamiento.

Si no se notifica como error de medicacién por el notificador no se debe asumir que es Error de medicacion.
O siesun error de medicacion con RAM, hay que darlo de alta en FEDRA.
O un error de medicacion sin daflo es competencia de los programas de errores de medicacion.

Ejemplo: Las reacciones que se producen durante la infusién por via intravenosa, generalmente con
citostaticos, por velocidad inadecuada y que revierten al disminuirla ¢ podrian considerarse como errores de

medicacién?

Se consideraran como errores de medicacidn los que se notifiguen como tales por el notificador y sélo en
€sos casos, ademas de los términos para recoger el dano, se utilizard un término del SMQ errores de
medicacién. En este caso seria: HLT (High Level Term) “Administracién incorrecta de medicamentos” >> PT
“Velocidad de infusién incorrecta de un medicamento” >> LLT hay 3, velocidad incorrecta, demasiado rapida
o demasiado lenta. Si el notificador no hace referencia a que la velocidad de infusidn fue inadecuada o deje

constancia de alguna manera de que lo considera un error de medicacién, Unicamente se codificard el dano.
No se asumira que se ha producido un error de medicaciéon salvo que asi lo haga constar el notificador.
Cuando en el error de medicacién esté implicado un problema de calidad, ver apartado 3.19.

3.8.1.1 Errores de medicacién con dafo

Se codificard como RAM la reaccién adversa que ha ocasionado. Ademas, también se afladird como RAM el
tipo de error de medicacidén que se ha producido utilizando la terminologia médica MedDRA. De este modo
podremos identificar las RAM debidas a errores de medicacidén. Es importante afiadir todos los términos

relacionados con el error de medicacidn, para no sustraer informacién (ver ejemplo 2).

Ejemplo:

Notificado LLT Seleccionados

Paciente al que se le administré un farmaco Hipotension

incorrecto y sufrié hipotension. Administracién de medicamento incorrecto.



Debido a la similitud de nombres entre dos Erupcion

medicamentos el paciente tomd el equivocado y Similaridad fonética a la de otro medicamento.

experimentd una erupcion. . . . .
P P Administracion de medicamento incorrecto.

3.8.2 Exposiciones accidentales y exposiciones ocupacionales

Sdélo si hay RAM se codifican.

3.8.2.1 Exposicién accidental

Las reglas generales de errores de medicacion también se aplican a las exposiciones accidentales.

Ejemplo:

Notificado LLT Seleccionados

Nauseas
Nifo que accidentalmente tomd el clorato Vémitos

potasico de su madre y tuvo nauseas y vomitos. . . .
Ingestion accidental de un medicamento por un

nifo.
3.8.2.2 Exposiciones ocupacionales
Solo si tiene RAM se codifica.

Por norma general, la exposicidén ocupacional abarca la exposiciéon “crénica” de un medicamento durante el
curso normal de su ocupacion, aunque podria incluir situaciones adicionales. Por ejemplo, podria incluir una

forma de exposicidén aguda, en el contexto de la ocupacién de cada uno.

Ejemplo:

Notificado LLT Seleccionados

. . . Disnea
Enfermera en una residencia de ancianos que

desarrolla disnea y broncoespasmo después de Broncoespasmo

preparar medicacidon de Plantago ovata en sobres. L . .
Exposicion ocupacional a un farmaco.
Fisioterapeuta desarrolla una erupcion por Erupcion fotosensible

fotosensibilidad en las manos tras la aplicacion de Exposicién ocupacional via contacto cutdneo con

cremas que contienen AINE a sus pacientes. el producto.



3.9 - Mal uso, abuso, adicciéon y dependencia

Mal uso se refiere a aquellas situaciones en las que el paciente/ciudadano no utiliza el medicamento de
acuerdo con la prescripcién recibida o con las condiciones autorizadas del medicamento de forma

intencionada.

Abuso se refiere al uso excesivo e intencional, ya sea persistente o esporadico, de un medicamento con fines

no terapéuticos (por ejemplo, recreativos).

En estas dos situaciones sélo se considerara RAM si se acompanan de efectos fisicos o psicolégicos nocivos.

En esos casos ademas de la RAM se codificara el LLT mas adecuado para reflejar el abuso o mal uso.

Se recomienda utilizar estos conceptos tal y como se muestra en la siguiente tabla:

Concepto cIntencionado? ¢Por quién? ¢Uso terapéutico? Seccién

Mal uso Si Paciente/ciudadano Si 397
Abuso Si Paciente/ciudadano No 297
Adiccion Si Paciente/ciudadano No 392

Error de Paciente/ciudadano
No Si 38

medicacion Profesional sanitario

Uso fuera de
Si Profesional sanitario Si 216

indicacion
3.9.1 Mal uso / abuso

Sélo se codifican si hay RAM.

Se refieren al uso intencionado e inadecuado de un medicamento, que no estd de acuerdo con la

prescripcion que se ha realizado ni con las condiciones autorizadas.

Ejemplo:



Paciente que deliberadamente ingiere una . . o
Uso intencional por via incorrecta

administracion tépica y experimenta una

., Erupcion
erupcion.

Paciente que deliberadamente ingiere una
No hay RAM y por tanto no es un caso valido.
administracion tépica y no le pasa nada.

3.9.2 Adiccién / dependencia
Siempre se considera RAM, porgque implica que existe dependencia fisica, psiquica o ambas.

Ejemplo:

Notificado LLT Seleccionados

Paciente que comienza a utilizar xilometazolina en gotas
nasales para catarro, no es capaz de dejarlo lleva afios Dependencia

utilizdndolo, aproximadamente 1 frasco al dia.

3.10 - Transmisién de un agente infeccioso a través de un producto

Si se recibe una notificacidén de una transmisidén de un agente infeccioso a través de un producto se debe
de seleccionar el término de la transmision. Si se identifica la infeccidn, se debe de seleccionar un segundo
término para la infeccién especifica; si estuviera relacionado con un problema de calidad también debe

seleccionarse el término adecuado.

Ejemplo:

Notificado LLT Seleccionados

Infeccion por Burkholderia cepacia Transmision

Paciente que tras recibir un spray nasal desarrolla . . .
9 pray de un agente infeccioso a través de un producto.

una infeccidon grave con Burkholderia cepacia.
Contaminacién bacteriana de un producto.

Hepatitis C
Paciente que desarrolla una hepatitis C tras la

. . . . Transmisién de un agente infeccioso a través de
administracion de una inmunoglobulina.

un medicamento.

Debe usarse un criterio medico si el notificador no indica explicitamente la transmisién de un agente

infeccioso a través de un producto, pero podria estar implicito en otros datos de la notificacion. En este caso,



se debe de seleccionar el término LLT “Sospecha de transmisiéon de un agente infeccioso a través de un

producto”.

3.11 - Sobredosis, toxicidad y envenenamiento
So6lo se debe de codificar en las notificaciones que haya dafio (RAM).

Los términos de sobredosis se agrupan bajo el HLT “Sobredosis”, mientras que los términos de “Toxicidad” y
“Envenenamiento” se agrupan bajo el HLT “Envenenamiento y toxicidad”. Los términos de sobredosis

accidental se agrupan bajo el HLGT “Errores de medicacion y problemas relativos al uso de productos”.

En el caso de que se notifique sobredosis intencionada con intento de suicidio o autolesivo ver apartado

3.2.1.

Si se notifica explicitamente una sobredosis, envenenamiento o toxicidad se debe seleccionar el término

adecuado de entre los LLT disponibles y afladirlo al término de la RAM, para facilitar el analisis.

Un caso especial es el de la notificacidon de “Intoxicacién digitalica”, término muy utilizado en clinica y que
generalmente se refiere a pacientes que con dosis terapéuticas de digoxina presentan niveles altos de
digoxina en sangre y sintomas y signos asociados. Sélo debe codificarse el LLT “Intoxicaciéon digitalica” si es
la Unica informacién notificada y siempre se debe solicitar informacién adicional. Si nos notifican la clinica
y/o niveles altos de digoxina, es preferible codificar estos términos, y no “Intoxicacion digitalica”, puesto que
este LLT va al PT “Toxicidad por varios agentes”, del HLT “Envenenamiento y toxicidad”, lo que dificultara el
analisis.

Ejemplo:

Notificado LLT Seleccionados

Paciente tomd una sobredosis de un medicamentoy Sobredosis

experimenta una hemorragia gastrointestinal. Hemorragia gastrointestinal

Nifio que se ha intoxicado con dextrometorfano, se toma Somnolencia

todo lo que quedaba en un frasco, presentando Intoxicacién por antitusigenos (HLT

somnolencia. “Envenenamiento y toxicidad”)

o o Intoxicacién digitalica (pedir informacidn
Intoxicacion digitalica
adicional y luego modificar)

Nauseas

Paciente que ingresa con intoxicacion digitalica: Nauseas,
Bradicardia
bradicardia y niveles altos de digoxina.

Niveles de digoxina aumentados



3.12 - Términos relacionados con productos sanitarios y medicamentos con
dispositivos

Solo se deben dar de alta en FEDRA aquellas notificaciones en las que haya RAM.

En los casos en los que el problema del dispositivo implique un error de medicacidn ademas se deberia
codificar un LLT cuyo PT lleve al HLGT “Errores de medicacion”, de manera que pueda resultar Util cuando

se hacen consultas.

Si la RAM es un efecto sobre un producto sanitario se debe de afadir en antecedentes médicos que el

paciente era usuario de ese producto sanitario.

Ejemplo: se produce un desplazamiento de una proétesis mamaria. En RAM se anadira el término
“Descolocacion de un dispositivo médico” y en antecedentes médicos el término “Usuaria de protesis

mamaria”.
3.12.1 - Medicamentos con dispositivo (tienen un nimero de registro)

Medicamento autorizado con un dispositivo médico que forma parte de este. Ejemplos: jeringa precargada

de adrenalina, salbutamol, etonogestrel.

Si fuera posible se debe seleccionar un solo término que refleje el problema relacionado con el dispositivo y
la RAM. Si no existe un término MedDRA que refleje el problema del dispositivo y la RAM, se deben de

seleccionar ambos términos.

En los casos de RAM relacionados con dispositivos médicos siempre se debe codificar un término cuyo PT

nou

lleve al HLGT “Complicaciones asociadas a los dispositivos médicos”, “Problemas relativos a dispositivos

médicos” o “Problemas relacionados a la calidad del producto”.

Notificado LLT Seleccionados

Paciente que acude para retirarse implante anticonceptivo Migracién de implante

de etonogestrel, el dispositivo no se encuentra en su lugar de

Complicaciéon de la extraccion de un
insercién en el antebrazo y al tratar de extraerlo se produce

dispositivo
lesidn del nervio cubital. Se piensa que el implante se

encuentra en axila. Lesion traumatica del nervio cubital

Reaccién anafilactica

Adrenalina en pluma precargada que no funciona o
) ) ) ) ) Farmaco ineficaz
correctamente y el niflo tiene una reaccién anafilactica.

Problema relativo al dispositivo médico



3.12.2 - Medicamento (tiene nimero de registro) mas dispositivo (tiene marcado CE)
independiente

Medicamento autorizado que se administra por un dispositivo médico que no forma parte de este. Ejemplos:

Insulina + bomba de insulina, adrenalina + jeringa, etc.

Si fuera posible se debe seleccionar un solo término que refleje el problema relacionado con el dispositivoy
la RAM. Si no existe un término MedDRA que refleje el problema del dispositivo y la RAM, se deben de

seleccionar ambos términos

En los casos de RAM relacionados con dispositivos médicos siempre se debe codificar un término cuyo PT

lleve al HLGT “Complicaciones asociadas a los dispositivos médicos”, “Problemas relativos a dispositivos

médicos” o “Problemas relacionados a la calidad del producto”.

Todo tipo de RAM relacionadas con un fallo o problema de un dispositivo médico debe notificarse ademas

al Sistema de Vigilancia de Productos sanitarios. Ver informacién en la web:

https://www.aemps.gob.es/productos-sanitarios/vigilancia_productossanitarios/

Notificado LLT Seleccionados

“Sobredosis accidental” del HLGT “Errores de

. medicacion”.
Problema con un implante de una bomba, al

purgar el catéter se produce una “Administraciéon de una dosis incorrecta por un
sobredosificacion. Al retirar la bomba y el catéter dispositivo médico” del HLGT “Problemas relativos
se observa una infeccién en el lugar de al dispositivo médico” (mejor que el PT “Fallo de
implantacion. un dispositivo médico”).

“Infeccion en el lugar del implante”.

3.12.3 - Productos sanitarios que contienen una sustancia farmacolégicamente activa (tiene
marcado CE)

Sélo se deben cargar aquellas notificaciones de productos sanitarios (marcado CE) que contengan un
principio activo disponible (en RAEFAR) que se sospeche pueda ser la responsable de haber provocado el

dano al paciente. En esta seccidn se incluyen productos sanitarios sin dispositivo médico.

Por ejemplo, catéter heparinizado, cemento cargado con antibidtico, arandonos rojos purificado extracto

seco, icodextrina para lavado peritoneal.

De forma general, no se codifican LLT relacionados con productos sanitarios porque sélo se codifican
problemas relacionados con la sustancia activa, salvo que exista un término especifico para ello. Ej: Reaccién

alérgica al antibidtico del cemento.


https://www.aemps.gob.es/productos-sanitarios/vigilancia_productossanitarios/

Notificado LLT Seleccionados

Paciente sometido a cirugia de cadera al que se le
ha puesto un cemento cargado de antibidtico para

L . . Reaccién alérgica a antibidticos
la sujecion proétesis y presenta una reaccion

alérgica al antibidtico.

Paciente que toma “marca comercial” (CE)
(ardandanos rojos purificado extracto seco) y sufre Erupcién pruritica

una erupcioén pruritica.

Todo tipo de RAM relacionada con un producto sanitario debe notificarse ademas al sistema de vigilancia

de productos sanitarios. Ver informacién en la web:

https://Mww.aemps.gob.es/productos-sanitarios/vigilancia_productossanitarios/

3.13 - Interacciones

Este término incluye reacciones entre farmacos y otros farmacos, alimentos, dispositivos médicos o alcohol,
debiendo elegirse el término del HLT “Interacciones” que se considere mas adecuado en cada caso, incluidas

las interacciones farmacogenéticas identificadas de o descritas en ficha técnica.

Si se notifica una RAM por interaccidn de un medicamento con un alimento, en el apartado de RAM se
codificara la RAM y adicionalmente se incluird el término “Interaccién con alimentos”. De este modo se
facilitara la recuperacién de estas reacciones que son consecuencia de la interaccién entre farmacos y
alimentos. También se debe codificar adicionalmente “Interaccién con el alcohol” si se considera que es

motivo del dafo sufrido por el paciente. Sélo se codifica si lo dice el notificador.
3.13.1 Si notifica interaccién

Si el notificador indica explicitamente la interaccién medicamentosa elegir el término MedDRA del tipo de

interaccion medicamentosa.

Notificado LLT Seleccionados

Paciente que toma zumo de arandanos e
) ] ] ) Interaccidn con alimentos
interacciona con su anticoagulante causandole

. Hemorragia
hemorragia.

Interaccion medicamentosa

Torsade de Pointes debido a interaccion Torsade de Pointes

medicamentosa. . . .
*Y sospecha de interaccién en los medicamentos

sospechosos


https://www.aemps.gob.es/productos-sanitarios/vigilancia_productossanitarios/

Paciente con deficiencia parcial o completa de
actividad de dihidropirimidina deshidrogenasa

Interaccién genético-medicamentosa
(DPD) que presenta una RAM tras la
administracion de dihidropirimidinas, como Deficiencia de DPD

capecitabina, 5-fluorouracilo y tegafur.

Paciente metabolizador ultrarrapido de CYP2D6 L . .
Interaccion genético-medicamentosa

gue tras la administracion de codeina presenta

Estado del metabolizador ultrarrapido del CYP2D6
una RAM.

3.13.2 Si no notifica interaccion

Si el notificador no indica explicitamente que ha ocurrido una interaccién entre dos o mas medicamentos,
pero el técnico considere que si existe una posible interaccion medicamentosa, se codificaran los farmacos
sospechosos en interacciéon, pero no se seleccionard término MedDRA del tipo de interacciéon

medicamentosa.

Ejemplo:

Notificado LLT Seleccionados

Paciente que tomalba medicacion para el corazén | sincope

y tomdé medicacion para el mareo. Desarrollé un e . -
Se codificara sospecha de interaccién en los

sincope. medicamentos si asi lo considera el técnico.

3.14 - Modificaciéon del Efecto farmacolégico

No asumir modificaciones de efecto a no ser que asi lo indique el notificador o se disponga de informacion

adicional.
3.14.1 Falta de efecto/eficacia
En general las faltas de eficacia no se deben considerar RAM, salvo en el caso de:

0 Medicamentos de los que se espera una eficacia muy alta (como anticonceptivos, vacunas y

adrenalinas en jeringas precargadas).
O Cuando se relaciona con la aparicidon de nuevas resistencias (antibidticos y antivirales).
O Cuando se sospecha un problema de calidad (pacientes previamente controlados).

Soélo se deben codificar faltas de eficacia si la fuente primaria sospecha de una falta de eficacia (GVP Mdédulo
VI (VI.C.6.2.3.4)). De ser asi, se debe codificar la RAM (en qué consiste la falta de eficacia) y ademas el LLT
“Farmaco ineficaz”, “Respuesta terapéutica disminuida” o “Fallo vacunal”, lo que se considere mas adecuado

en cada caso.



A menos que ocurra un empeoramiento en el transcurso de la enfermedad, la indicacién para la cual se

administré el farmaco no debe incluirse en el campo de la RAM.

Siempre que se produzca una RAM por una respuesta terapéutica disminuida, se codificara la RAM y

adicionalmente “Respuesta terapéutica disminuida” o “Farmaco ineficaz”, segun proceda.

Ej: Embarazo durante uso de parche anticonceptivo. Se codificaran dos RAM: “Embarazo con parche

anticonceptivo” y “Respuesta terapéutica disminuida” (ver Parte 7).

En el caso de las vacunas, se debe codificar “Fallo vacunal”, con el objeto de poder recuperar la informacion

junto con el resto de faltas de eficacia.

Ejemplo:

Notificado LLT Seleccionados Opcion preferente

Embarazo con parche

Embarazo con parche anticonceptivo
v
anticonceptivo. Respuesta terapéutica
disminuida
Varicela en niflo correctamente Varicela
v

vacunado. Fallo vacunal

3.15 - Indicaciones

Las indicaciones pueden notificarse como condiciones médicas, profilaxis de enfermedades, terapias de
sustitucion, procedimientos (como induccidén de anestesia). Si se notifican varias indicaciones para un
mismo medicamento es preferible elegir el término que se considere mas adecuado desde un punto de

vista médico.
3.15.1 Condiciones médicas

Se elige el término correspondiente.

Notificado LLT Seleccionados

Hipertension

Hipertension
Antihipertensivo

Quimioterapia para el cancer de mama Cancer de mama

3.15.2 Indicaciones complejas

Se debe de elegir el mas adecuado a cada circunstancia.



Cuando existan términos MedDRA para indicaciones similares, pero unos son mas especificos que otros, si
se dispone de informacion se debe seleccionar el término mas especifico (por ejemplo: “Neumonia”,
“Neumonia neumocdcica”, “Meningitis”, “Meningitis bacteriana”) al objeto de poder analizarlo de forma

separada.

Cuando existan farmacos utilizados en diferentes vias de administracion o indicaciones diferentes se
recomienda codificar especificando la via de administracion y la indicacién correcta. Ejemplo: El
levonorgestrel esta autorizado como anticonceptivo oral en combinaciéon y como anticonceptivo en sistema
de liberacién intrauterino y, ademas, como anticonceptivo de emergencia o anticoncepcion postcoital en

monoterapia (1.5 0 0.75 mg). (Consultar ejemplos concretos en la tabla).

Los PT disponibles en MedDRA son, entre otros:

= + Procedimientos terapéuticos obstétricos y ginecoldgicos
- Abortos inducidos

BT

; Anillo vaginal

Anticoncepcidn

Anticoncepcidn intrauterina

Anticoncepcion inyectable

: Anticoncepcidn posteoital

; Anticoncepcidn transdérmica

Anticonceptivo oral

Capuchdn cervical

Conddn femenino

Diafragma anticonceptivo

: Esponja anticonceptiva

; Esterilizacion femenina

Implante anticonceptivo

Implante intratubarico anticonceptivo permanente

Ejemplos:

Notificado LLT Seleccionados Comentario

Tratamiento para la agresividad o
Agresividad
en el seno de autismo.

Tratamiento para la sobrecarga El farmaco no trata el autismo, la

Sobrecarga crénica de

cronica de hierroen la talasemia o el infarto de miocardio,

. hierro
talasemia mayor. pero actUan sobre los sintomas.
Prevenciéon de acontecimientos
aterotrombdticos en pacientes Profilaxis aterotrombética

con infarto de miocardio.



Anticoncepcion de emergencia ) ) )
Anticoncepcién postcoital ) ) )
tras relacion de riesgo. Seleccionar el término mas especifico,

evitando en la medida de lo posible el

e . . término anticoncepcion.
Utilizacién de anticonceptivo

Anticoncepcion oral

oral.

El término anticoncepcién oral se
Utilizacion de DIU con Anticoncepcion reservara para el uso diario.
levonorgestrel. intrauterina

3.15.3 Prevencion y profilaxis

Cuando se notifica como indicaciéon que un medicamento se utiliza para la prevencién o profilaxis de una
enfermedad, se debe de seleccionar el término MedDRA especifico si existiera, y si no, codificar el LLT del

HLT “Procedimientos profildcticos NCOC" que se considere mas adecuado.

Ejemplo:

Notificado LLT Seleccionados

Profilaxis de arritmias Profilaxis antiarritmia cardiaca

Prevencion de migrafas Profilaxis de la migrafa

Prevencion gastropatia por AINES Profilaxis contra la gastropatia por AINE
Profilaxis infeccién urinaria Profilaxis antibidtica
Profilaxis de cancer de colon Profilaxis

3.15.4 Procedimientos y test diagnésticos como indicaciones

Se debe seleccionar el término mas apropiado si el farmaco estd indicado para un procedimiento médico o

prueba diagndstica.

Ejemplo:

Notificado LLT Seleccionados

Contraste para angiografia Angiografia

Contraste para angiografia coronaria Angiografia coronaria



3.15.5 Indicacion no notificada

No se codifica si no se conoce la indicacién.

3.16 - Uso fuera de indicaciéon
No se codifica a no ser que lo indique el notificador y se acompane de dafio.

El concepto de “Uso fuera de indicacidn” se refiere a situaciones en las que el medicamento se utiliza
intencionadamente para un propdsito médico no contemplado en las indicaciones autorizadas. Se excluye

el mal uso por parte de pacientes.
3.16.1 Uso fuera de indicaciéon cuando se notifica como una indicacién

Si una condicién médica se notifica como una indicacién junto con “Uso fuera de indicaciéon”, la opcidn
preferente serd seleccionar como indicacion sélo el término de la condicion médica/indicacion. Sélo se debe
de seleccionar un LLT que vaya al PT “Uso de un medicamento fuera de indicacion” si es la Unica informacion

disponible.

Ejemplo:

Notificado LLT Seleccionados

Hipertension, es uso fuera de indicacion Hipertensién

No se asumird por la indicacidén notificada que se trata de un uso fuera de indicacién. Se codificara la

indicacion que figure en la notificacion espontanea.

Si el notificador hace referencia a que la RAM se produce en el marco de un uso fuera de indicacioén, se
afadira al término de la RAM que haya presentado el paciente un LLT que vaya al PT “Uso fuera de
indicacion” y se anadira esta informacion a la narracién del caso. Como indicacion se pondra la condicion

médica que se notifica como fuera de indicacion.

Ejemplo:

Notificado LLT Seleccionados

Paciente que se le administraba un medicamento | Ictus

fuera de indicacién para la hipertensién pulmonar Uso de un medicamento fuera de indicacidn.

y sufrié un ictus. L .,
Indicacién: hipertensién pulmonar.

3.17 - Incidencias de Calidad con RAM

Soélo se consideran RAM si hay dafio. Excepcionalmente, se dara de alta un caso sin RAM cuando un defecto

de calidad pueda dar lugar a falta de eficacia porque no pueda administrarse un medicamento que se utilice



en condiciones criticas que puedan poner en peligro la vida del paciente (por ejemplo, jeringas precargadas

de adrenalina empleadas en shock anafilactico). (Ver apartado 3.14.1)

Es importante reconocer los problemas de calidad porque pueden tener implicaciones para la seguridad

del paciente.

Las incidencias en la calidad de un producto se definen como las anomalias que se introducen durante el
proceso de fabricacién, etiquetado, empaquetamiento, suministro, distribucidn, manipulacidn o
almacenamiento de un producto con o sin consecuencias clinicas. También hace referencia a cualquier

problema que se notifique relacionado con una marca o presentacion concreta.

Cuando una notificacidén de sospecha de RAM se asocia a una incidencia de calidad con un medicamento,
es importante contactar con el notificador, especialmente si se cree que puede existir un riesgo para los

pacientes.

En la notificacién se debe describir detalladamente en el narrativo la incidencia de calidad y solicitar al

notificador el nombre comercial y el lote del medicamento afectado.

En el apartado de RAM, se codificardan la RAM notificada y ademas un LLT correspondiente al HLGT
“Problemas de calidad, suministro, distribucion, fabricacién y sistemas de calidad de los productos”. Bajo
este HLGT hay diversas categorias HLT de problemas especificos de calidad. El enfoque éptimo para la
seleccion de términos es el de seleccionar primero el HLT mas apropiado y después seleccionar dentro de

ese HLT el término LLT més adecuado.

Ejemplo:

Notificado LLT Seleccionados Comentarios

Paciente que notifica un ardor

nasal importante tras la
o » Ardor nasal
administracion de unas gotas

. . Turbidez de un producto
nasales, éstas tenian una -
Los defectos especificos del

apariencia turbia. producto y los problemas con el

sistema de fabricacion se

Posteriormente, se confirma la i .
Aelar recel pueden codificar posteriormente

existencia de impurezas en el como parte de un analisis de

Turbidez de un producto .
lote afectado que habrian P causa-raiz.

podido producirse por un Producto con impurezas
defecto en el equipo de Problema del equipo de

fabricacion fabricacion.

Los CAFV deberan comunicar las sospechas de incidencias de calidad al punto de contacto para la

notificacion de incidencias y alertas de calidad de la comunidad auténoma implicada.



3.18 - Circunstancias sociales

No se deben de utilizar términos del SOC “Circunstancias sociales” para codificar RAM, pero puede resultar

de utilidad en el apartado “Antecedentes médicos del paciente” si aportan informacién clinica relevante.

Notificado LLT Seleccionados

Paciente encamado hace meses. Inmovilizacion prolongada.

Paciente que precisa transfusiones para mantener

. . Dependiente de transfusiéon con hemoderivado.
cifras de hemoglobina.

Paciente con protesis de valvula cardiaca. Usuario de prétesis valvular cardiaca.

El SOC Circunstancias sociales no es multiaxial, a diferencia de los términos de los SOC de “Trastornos”. Por
ese motivo si existe un término equivalente que pertenezca a un SOC de Trastornos se seleccionard este

ultimo.

LLT en SOC “Circunstancias sociales”

Similar LLT en SOC “Trastornos” (“condicion”)

(“persona”)

Alcohdlico Alcoholismo

Drogadicto Adiccién a drogas

3.19 - Notificaciones relacionadas con productos alimenticios
Los productos alimenticios comprenden:

0 Losalimentos de consumo “ordinario”, para la normal nutricién humana: incluyen yogures con bifidus,

infusiones, productos de herbolario...

0 Los preparados alimenticios destinados a una alimentacion especial (dietéticos): alimentos infantiles,

para reduccién de peso, para deportistas, destinados a usos médicos especiales, etc.

0 Complementos alimenticios* Su fin es complementar la dieta normal y consisten en fuentes
concentradas de vitaminas y minerales o de otras sustancias que tengan un efecto nutricional o
fisioldgico (4cidos grasos, aminoacidos y otros compuestos nitrogenados, dipéptidos y péptidos,
flavonoides, carotenoides, coenzimas, nucledtidos, polisacaridos y oligosacaridos), en forma simple o
combinada, comercializados en forma dosificada (capsulas, pastillas, tabletas, pildoras, bolsitas de

polvos, ampollas de liquido, botellas con cuentagotas y otras formas similares).

Cuando se recibe una notificacién de sospecha de reaccidon adversa en la que figura como sospechoso un

producto alimenticio debe notificarse a la autoridad competente en materia de seguridad alimentaria.



*Regulados en el Real Decreto 130/2018, de 16 de marzo, por el que se modifica el Real Decreto 1487/2009, de

26 de septiembre, relativo a los complementos alimenticios. (Anexo 1V).
Codificacion de los productos alimenticios:

O Siel producto alimenticio es sospechoso siempre se debe codificar con el cédigo “Otros productos”,

ya que no es un medicamento.

O Si el producto alimenticio figura en la notificaciébn como no sospechoso y asi lo considera el técnico,

no hace falta codificarlo, si asegurarse de que consta en el narrativo.

3.20 - Términos MedDRA que deben de considerarse reacciones adversas
medicamente significativas o importantes.

Debido a la gravedad intrinseca de algunas reacciones adversas se considerardan como “enfermedad o
sindrome médicamente significativo o importante” las siguientes reacciones adversas, aunque no formen

parte de la IME list:

" ou

O Esfera sexual: “Impotencia”, “Eyaculacion retrégrada”

nou

O Reacciones extrapiramidales: “Distonias”, “Disquinesia tardia”

O Alteraciones del eje neurohormonal: “Galactorrea”, “Hiperprolactinemia”, “Ginecomastia”,

“Hipotiroidismo”

nou

O Otros: “Miastenia”, “Alucinaciones”

3.21 - Reacciones con excipientes

Segun la Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo art 1(3b) se considera Excipiente
cualquier componente de un medicamento que no sea la sustancia activa ni el material de
acondicionamiento p.ej. colorantes, conservantes, adyuvantes, estabilizantes, espesantes, emulsionantes,

saborizantes y sustancias aromaticas.

Si el notificador sospecha una posible relacidén causal de uno de los excipientes debe de codificarse de la

siguiente manera*:

O En la seccién de “Farmaco” debe de codificarse de manera independiente el excipiente del que se
sospecha, ademds del medicamento sospechoso (preferiblemente marca, medicamento o

presentacién) que contiene ese excipiente.

O Si estan disponibles, los resultados de las pruebas (positivos o negativos) en relacién con el papel
causal del excipiente sospechoso, deben incluirse en la seccién "Resultados de las pruebas y

procedimientos relevantes para la investigacidn del paciente".

O En el apartado “Reacciones adversas” afadir el término PT “Reaccidén alérgica al excipiente” o a la
sustancia contaminante que ha dado lugar a la reaccién alérgica por ejemplo “Alergia a la leche de

vaca”.



O Se debe incluir esta informacién en el narrativo del caso.

O Incluir como informacion adicional del farmaco en texto libre, para que los TAC sepan de qué

excipiente se sospecha.

*Basado en Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Module VI.

Parte 2. Desenlaces en situaciones especiales

1 - Muerte como desenlace

Ver la Parte 1, seccién 3.1

Si se ha notificado una reaccién adversa que desemboca en la muerte del paciente, se debe codificar

“Muerte” como desenlace, no como reaccidén adversa.

Cuando se informe de la muerte del paciente, pero no se considere que la muerte sea consecuencia de la
reaccion adversa ni del tratamiento de esta (por ejemplo, muerte debida a su enfermedad de base), no se
debe elegir muerte como desenlace. En este caso, el desenlace serd el de lareaccién adversay en el apartado
de Muerte se incluira la informacién de la causa que nos hayan proporcionado (por ejemplo, la enfermedad

de base).

Ejemplo: Paciente con cancer, presenta hepatotoxicidad por analgésico que se retira, la hepatotoxicidad
estaba mejorando cuando el paciente fallece por evolucién del cancer. Desenlace: “En recuperaciéon”. En el

apartado de Muerte se codificaria el cancer.

2 - Desenlace de un aborto

El aborto se considera como una reaccién adversa de la mujer, por tanto, el desenlace del aborto se

considerara como el desenlace de la mujer.
Desenlace:
0 Recuperado: Ningun efecto en la capacidad de procreaciéon de la mujer en un futuro.
0 Recuperado con secuelas: Si la madre queda con secuelas de cualquier tipo (ejemplo: histerectomia).

O Mortal: Si la madre muere.

3 - Desenlace en caso de aborto terapéutico

Cuando tras exposicidon del padre o la madre a un medicamento durante el embarazo el feto muestra
malformaciones y a la mujer se le realiza un aborto terapéutico, la reaccién es en el feto, y el desenlace es el

del feto.
Solo se debe comunicar una notificacion:

O Datos del paciente: FETO



O Datos del progenitor: PADRE o MADRE

0 RAM: MALFORMACION (lo mas especificamente codificado). Afadir la exposicién fetal por via paterna

0 Mmaterna segun corresponda
0 Desenlace RAM: MORTAL

© Causa de la muerte: ABORTO TERAPEUTICO

4 - Casos con desenlace global “No recuperado” y efecto retirada
1 “Farmaco retirado y RAM mejora”

El desenlace global se calcula automaticamente a partir del peor desenlace codificado para cada una de las

RAM.

Considerando el efecto de retirada igual a 1 (RAM mejora con la retirada o reduccién de la dosis del
medicamento, independientemente del tratamiento y/o ha habido administracién Unica) podrian darse dos

supuestos en los cuales la codificacién desenlace no recuperado y efecto de retirada = 1 sea correcta:
© Administraciones Unicas: por ejemplo, vacunas.

0 Cuando el cuadro general se recupera, pero queda un sintoma/signo leve no recuperado tras haber

retirado o reducido la dosis del farmaco.

En los demas casos no estaria justificada esta asociacion.

5 - Desenlace derivado de procedimientos relacionados con la
RAM, no directamente de la RAM

Cuando una RAM precisa un tratamiento y el paciente presenta un problema por el tratamiento recibido, se

considerara que el desenlace es el del paciente, no el de la reaccidén adversa aislada.
Ejemplos:

Reaccién adversa: Cancer - tratamiento: cirugia; consecuencia del tratamiento: muerte derivada de la

cirugia; desenlace: mortal

Reaccién adversa: Absceso - tratamiento: cirugia; consecuencia del tratamiento: muerte derivada de la

cirugia; desenlace: mortal

Reaccién adversa: Cancer - tratamiento: cirugia; consecuencia del tratamiento: curacién del cancer, secuela

por la cirugia; desenlace: recuperado con secuelas

Reaccién adversa: Migracién de dispositivo - tratamiento: cirugia; consecuencia del tratamiento: secuelas

por la cirugia; desenlace: recuperado con secuelas

Un caso especial es el de la necesidad de trasplante como consecuencia de una RAM (ver apartado 6, a

continuacién)



6 - Desenlace en caso de trasplante como tratamiento de una
RAM

Si se realiza un trasplante con éxito, el desenlace sera: “Recuperado con secuelas”.

Se considerara recuperado con secuelas, puesto que precisara tratamiento con inmunosupresores, No es |o

mMisMmo gque una recuperacion de la RAM sin necesidad de trasplante.

Si el paciente fallece en la cirugia del trasplante, el desenlace sera: “Mortal” (ver Parte 2, apartado 5).

Parte 3. Uso compasivo

Se entiende por uso compasivo de medicamentos en investigacion la utilizacidon de un medicamento antes
de su autorizacidon en Espafa en pacientes que padecen una enfermedad crénica o gravemente debilitante
0 que se considera pone en peligro su vida y que no pueden ser tratados satisfactoriamente con un
medicamento autorizado. EI medicamento deberd estar sujeto a una solicitud de autorizacidn de

comercializacidn, o bien debera estar siendo sometido a ensayos clinicos
De acuerdo con el Mdédulo VI de las GVP (GVP VI -VI.C1.2.2), su manejo depende de cada estado miembro:

En Espafa, cuando se reciba un caso relacionado con el uso compasivo debe de codificarse de la siguiente

manera, puesto que se consideran casos solicitados:
O Elcampo C.1.3 Tipo de notificacion’ debe completarse con el valor ‘estudio’.

O Elcampo C.5.4 Tipo de estudio en el cual se ha observado la reaccién adversa’ debe completarse con

el valor ‘Uso en paciente individualizado'.

Los TAC pueden notificarlo como espontdaneo o como estudio, en funcién de si solicitan o no la informacién

y como tal se recibira en FEDRA.

Parte 4. Codificacion

Hasta que el diccionario internacional de farmacos ISO (IDMP) esté disponible, el intercambio de casos se

realiza con el campo de Farmaco en texto libre.
Para dar de alta un caso en FEDRA es un requisito indispensable que el fairmaco esté codificado.
Codificacion: se realiza a nivel de caso y sélo aplica en ese ICSR.

Esto aplica a todas las secciones del ICSR que se refieren a farmacos (Apartado Farmacos y Antecedentes
farmacoldgicos). Para saber el apartado que se debe de codificar se debe de seguir el siguiente principio

general:

Como principio general, si ha finalizado la administraciéon del farmaco antes de la apariciéon de la RAM, iria
en historia farmacoldgica del paciente segun el estdndar internacional Implementation guide for electronic

transmission of Individual Case Safety Reports (ICSR) E2B (R3) Data Elements and Message Specification.



Sin embargo, en este mismo documento se especifica que farmacos que hayan finalizado antes de la
aparicion de la RAM pero que puedan haber estado potencialmente involucrados con la aparicidon de esta,
deberian ir al apartado de “Farmaco” y no de “Historia Farmacolégica”. En este sentido, es importante
también tener en cuenta la naturaleza de la RAM. En caso de duda, hay que tener una aproximacion
conservadora, puesto que sélo los farmacos codificados en el apartado de “Farmaco” permiten ser

consultados y analizados.

En la codificacion de farmacos, si en el momento de cargar el caso sélo existe una presentacion para un
medicamento, se codificaran a nivel de presentacién, incluso si te lo notifican como principio activo o marca
comercial. Si lo notifican como principio activo y sélo hay una marca comercializada con mas de una

presentacion, se codificard como marca comercial.

Notificado LLT Seleccionados

Puede ser en forma de sales o de base. Las bases engloban todas las sales del
Principio activo principio activo. No se debe de asumir los principios activos en forma de sales

salvo que se especifique en la notificacion.

Descripcioén clinica de sustancia activa, incluye combinaciones. No usar DCSA si

es un monofarmaco, en ese caso hay que seleccionar un principio activo.

DCSA En el caso de vacunas se puede seleccionar su DCSA siempre que la vacuna
esté autorizada (revisarlo en el arbol de medicamentos del Nomenclator)
teniendo especial atencién en elegir la DCSA asociada a ese medicamento
autorizado (Ver Nota 1). Si no, se debe solicitar cédigo “Otros productos”.

Descripcién clinica prescripcion:

DCP
principio activo + dosis + forma farmacéutica.
Descripcion clinica prescripcion con formato:
DCPF
principio activo + dosis +forma farmacéutica + formato.
Para mapear marcas comerciales que contengan el nombre del principio
Marca comercial activo y el nombre del laboratorio, se debe buscar sin espacios. Si el nombre es
compuesto también se debe de buscar sin espacios.
Medicamento Tiene un N° de registro.
Presentacion Tiene un cédigo nacional.

L Si fuera necesario y no existiera, se solicita para darlo de alta en la tabla de
Cédigo Otros

“Otros productos”.



Nota 1. Para comprobar si la DCSA tiene un medicamento autorizado tiene que verse en el arbol de

medicamentos de Nomenclator disponible en CIMA (https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html):

L= m—aan . cima

ENCUENTRA TU ME‘Dﬁf

o

Buscador para profesionales sa%rios >>

Se debe descargar el arbol de medicamentos (se actualiza en CIMA mensualmente) y buscar si existe la

DCSA de vacunas con medicamentos autorizados
Nota 2: Traducciones del inglés al castellano de sales mas comunes.

Basado en la publicacion Wiedmann TS, Nagwib A. Pharmaceutical salts: Theory, use in solid dosage forms

and in situ preparation in an aerosol. Asian Journal of pharmaceutical Sciences 2016; 11 (6): 722-734.

Cations Cationes
Aluminum Aluminio
Arginine Arginina
Benzathine Benzatina
Calcium Calcio
Chloroprocaine Clorprocaina
Choline Colina
Diethanolamine Dietanolamina
Ethanolamine Etanolamina
Ethylenediamine Etilendiamina
Histidine Histidina
Lithium Litio



https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

Lysine

Magnesium

Meglumine

Potassium

Procaine

Sodium

Triethylamine

Zinc

Acetate

Aspartate

Benzenesulfonate

Benzoate

Besylate

Bicarbonate

Bitartrate

Bromhydrate / Hydrobromide

Bromide

Camesylate

Carbonate

Lisina

Magnesio

Meglumina

Potasio

Procaina

Sodio

Trietilamina

Zinc

Acetato

Aspartato

Benceno sulfonato/Sulfonato de benceno

Benzoato

Besilato

Bicarbonato

Bitartrato

Bromhidrato / Hidrobromuro

Bromuro

Camsilato

Carbonato



Chlorate

Clorato

Chloride

Cloruro

Chlorhydrate

Clorhidrato / Hidrocloruro

Citrate Citrato
Decanoate Decanoato
Edetate Edetato
Estolate Estolato
Esylate Esilato
Fluoride Fluoruro
Fumarate Fumarato
Gluceptate Glucoheptonato

Gluconate Gluconato
Glutamate Glutamato
Glycolate Glicolato

Hexanoate Hexanoato

Hydrabamine

Hidrabamina

Hydrobromide / Bromhydrate

Hidrobromuro / Bromhidrato

Hydrochloride / Chlorhydrate

Hidrocloruro / Clorhidrato

Hydroxynaphthoate

Hidroxinaftoato

lodide

loduro / Yoduro
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Isethionate

Isetionato

Lactate

Lactato

Lactobionate

Lactobionato

Malate Malato
Maleate Maleato
Mandelate Mandelato
Mesylate Mesilato

Methylbromide

Metilbromuro

Methylnitrate Metilnitrato
Methylsulfate / Methylsulphate Metilsulfato
Mucate Mucato
Napsylate Napsilato
Nitrate Nitrato
Nitrite Nitrito
Octanoate Octanoato
Oleate Oleato
Oxide Oxido
Pamoate Pamoato
Pantothenate Pantotenato
Phosphate Fosfato
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Polygalacturonate

Poligalacturonato

Propionate Propionato
Salicylate Salicilato
Stearate Estearato
Subacetate Subacetato
Succinate Succinato
Sulfate / Sulphate Sulfato
Sulfide / Sulphide Sulfuro
Tartrate Tartrato
Tosylate Tosilato
Triethiodide Trietilioduro / Trietilyoduro

Parte 5. Notificaciones en poblacion pediatrica

La clasificacion de los grupos de edad de los pacientes pediatricos utilizada en el SEFV-H:
O Recién nacido de 0 a 27 dias;
O Lactantes de 28 dias a 23 meses;
O Ninos de 2 a1l anos;
0 Adolescentes de 12 a 17 afios.

Las reacciones adversas en la poblacién pediatrica requieren una evaluacién especifica, ya que pueden
diferir sustancialmente (en términos de frecuencia, naturaleza, gravedad y presentacién) de las que ocurren

en la poblacién adulta.

La informacién sobre la edad del paciente debe registrarse en las notificaciones de sospechas de RAM con
la mayor precisiéon posible (por ejemplo, edad gestacional para neonatos prematuros, en dias completos

para neonatos, dias o0 meses para bebés y lactantes y aflos o meses completos para nifios y adolescentes).

En la medida de lo posible, se debe indicar:



O Edad:
La edad precisa en el momento del inicio de la RAM o |la fecha de nacimiento, especialmente relevante
en recién nacidos y lactantes. Si se dispone de la fecha de nacimiento se debe calcular la edad en el

momento de la reaccidon (ver apartado 2.10).

Para los recién nacidos y los lactantes, siempre que se disponga, se debe registrar la edad gestacional
del niflo al nacer en el narrativo y ademas se debera afladir en antecedentes personales cuando sean

pacientes prematuros menores de 32 semanas de gestacion.
0 Peso:

En la medida de lo posible se debe registrar la informacion del peso sobre todo en recién nacidos y
lactantes, y si fuese posible la altura para tener en cuenta el IMCy distribucién de grasa, ya que pueden

variar considerablemente en un grupo de edad e influir en la susceptibilidad a una reaccidén adversa.
0 Otrainformacién de interés:

Otros datos de interés que pueden ser registrados en las notificaciones son: indicacién o intencién de
uso; formulacién y forma de dosificacién; dosis (incluida la dosis individual y diaria total), la duraciény
las circunstancias de la exposicién, incluida la informacién necesaria para establecer si la reacciéon
adversa se ha desarrollado en un marco de errores de medicacién o uso fuera de indicacion.

Bibliografia:

O Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) 3 Product- or Population-Specific

Considerations |V: Paediatric population

Parte 6. Notificaciones en mujeres embarazadas o en
periodo de lactancia

Las mujeres embarazadas o en periodo de lactancia son consideradas poblaciones vulnerables y los
medicamentos que reciben pueden tener efectos sobre el feto o el lactante. Los riesgos fetales, neonatales
y en lactantes difieren dependiendo del momento en que la madre tomd el medicamento, de la dosis 'y de

la forma de utilizacion.
Existe mucha incertidumbre en esta poblacidén ya que raramente, son incluidas en los ensayos clinicos.
Deben considerarse siempre graves:

O Las reacciones adversas del SOC Malformaciones congénitas.

O Los trastornos del neurodesarrollo por exposicidn materna.

O La muerte fetal y el aborto espontaneo.
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En el embarazo se producen cambios fisiolédgicos que pueden alterar los niveles plasmaticos de los
medicamentos y producir RAM dosis dependientes. Esto es especialmente relevante en el caso de

medicamentos con estrecho margen terapéutico.

En ocasiones, para facilitar el analisis, interesa codificar como RAM términos que en realidad no recogen
reacciones adversas, como por ejemplo términos que hacen referencia a la forma de exposicién del feto,

neonato o lactante.

Para seleccionar el término mas apropiado, primero se debe determinar si el paciente es la madre, el

nifio/feto, o ambos.

Reaccion adversa en la madre y alguno de los siguientes términos:

Aborto espontdneo 1 caso: de la madre

Muerte fetal sin informacién de malformaciones
) 1 caso: de la madre
congénitos

Feto con defectos congénitos 2 casos: caso de la madre y del feto asociados

Reaccion adversa en el recién nacido o defectos )
2 casos: caso de la madre y del feto asociados
congénitos

Ninguna reaccién adversa en el recién nacido 1 caso: de la madre

Ninguna reaccidén adversa en la madre y alguno de los siguientes términos:

Aborto espontaneo 1 caso: de la madre

Muerte fetal sin informacién sobre
) ) 1 caso: de la madre
malformaciones congénitos

Feto con defectos congénitos 1 caso: del feto

Defectos en el nacimiento o reaccidon ) )
) ] 1 caso: del recién nacido
adversa en el recién nacido

Ninguna reaccién adversa en el niflo Ningun caso

Gemelos con RAM Un caso por cada gemelo con RAM (asociados)



1- Caso en la madre

Como norma general, el embarazo en si no se considera reaccidn adversa, salvo los embarazos con
anticonceptivos, o las interacciones en las que se considere que otro medicamento ha disminuido la eficacia

de un anticonceptivo. (Ver apartado 3.14.1)
Se debe codificar “Exposicidn a medicamento durante el embarazo” en:

O Sospechas de reacciones adversas en las que se notifique el embarazo, especialmente para facilitar el

analisis de datos en esta poblacién.

O Casos sin RAM de farmacos que tengan incluido en su Plan de Gestion de Riesgos la notificacion
expeditiva de los embarazos, por ejemplo: isotretinoina; asi como medicamentos en los que esté
contraindicado. (Siguiendo Module VI GVP- VI.B.6.1). Estos casos se codificaran como no analisis

cualitativo.

Aunque las compafias farmacéuticas tienen que recoger en sus bases de datos las exposiciones a
medicamentos durante el embarazo, si un profesional sanitario o un paciente notifica una exposicién
durante el embarazo no se considerara reaccién adversa salvo que exista daflo. En el caso de que se trate de

una sospecha de dano, todavia no confirmado, ver la Seccién 2.8.

Se debe elegir el LLT adecuado cuando existan términos MedDRA especificos de esta condicién:

Notificado LLT Seleccionados

Paciente en tratamiento con amoxicilina durante Diarrea
el embarazo y presenta diarrea. Exposicién a medicamento durante el embarazo.
Paciente en tratamiento con isotretinoina durante | Blefaritis

el embarazo y presenta una blefaritis. Exposicién a medicamento durante el embarazo.

Paciente en tratamiento con talidomida durante el

) Exposiciéon a medicamento durante el embarazo.
embarazo y no presenta ninguna RAM.

Paciente en tratamiento con un glucocorticoide Diabetes gestacional

que debuta con diabetes durante el embarazo. Exposicién a medicamento durante el embarazo.

Para llevar a cabo la codificacién del caso en la madre se debe tener en cuenta lo siguiente:

O En “Otros datos del paciente”, incluir la edad gestacional expresada en meses, semanas, dias o

trimestre.

O Enantecedentes médicos de la madre, incluir informacidon sobre la exposicién a otros medicamentos,

teratdgenos y otras potenciales causas.



O Incluir el desenlace del embarazo si se sabe.

O Si el medicamento es utilizado para prevenir un defecto de nacimiento debe de indicarse en el

apartado de indicacion.

O Codificar la indicacién y la posologia del medicamento. Asi como la via de administracion del

medicamento.

O En Pruebas, incluir los resultados de las pruebas llevadas a cabo.

2 - Caso en el nifo o feto
Se debe seleccionar un término para el tipo de exposicién y otro para la RAM.

Ejemplo:

Paciente Notificado LLT Seleccionados

Mujer embarazada que se le

Feto con RAM Taquicardia fetal

administra el medicamento X;

(exposicidon en Utero; la madre Exposicion fetal durante el

taquicardia fetal detectada en

tomo el medicamento). . S embarazo.
una exploracién rutinaria.

Nifio con RAM Recién nacido con paladar

hendido; al padre se le Paladar hendido
(exposiciéon en utero; el padre o .
administré el medicamento X Exposicion fetal por via paterna.

tomod el medicamento). T

Madre a la que se le administra

Recién nacido con RAM, . ' Vomitos del recién nacido
o ) el medicamento; el recién
(exposicion via lactancia . . Exposicion a medicamento a
nacido lactante experimenta
materna). L través de la leche materna.
vomitos.
Ejemplo:

Mujer se queda embarazada mientras su pareja esta en tratamiento con un farmaco. La mujer realiza un
aborto debido a que el feto muestra malformaciones. Ni la madre ni el padre sufren RAM (al menos no lo

han comunicado)
Solo se deberia haber comunicado una notificacion:
O Datos del paciente: FETO

O Datos del progenitor: PADRE



0 RAM: MALFORMACION (lo mas especificamente codificado) y se aflade EXPOSICION FETAL POR ViA
PATERNA

O Desenlace RAM: MORTAL
© Causa de la muerte: ABORTO TERAPEUTICO

Las “notificaciones” del padre y de la madre, no se cargarian en la base de datos porque ninguno de ellos ha

sufrido una RAM

Para llevar a cabo la codificacién del caso en el niflo o feto se debe afadir en el apartado “Progenitor-

Nifo/Feto™:
O La edad gestacional expresada en meses, semanas, dias o trimestre.

O En antecedentes médicos del progenitor, incluir informaciéon sobre la exposicion a otros

medicamentos, teratdgenos y otras potenciales causas.
O Codificar la indicacién y la posologia del medicamento del progenitor, en el nifio.

O Lavia de administracion: transplacentaria o transmamaria, segun corresponda.

2.1 - Términos para enfermedades congénitas

“Congénito” = cualquier estado presente desde el nacimiento, ya sea genéticamente heredado o que ocurra

durante el crecimiento intrauterino.

2.1.1. Notificacion de una enfermedad congénita

Cuando se notifica una enfermedad congénita o cuando el criterio médico establece que la enfermedad
estaba presente en el momento del nacimiento, se debe seleccionar un LLT que pertenezca al SOC

“Trastornos congénitos, familiares y genéticos”

Ejemplo:

Notificado LLT Seleccionados

Enfermedad cardiaca congénita.
Enfermedad cardiaca congénita

Niflo nacido con una enfermedad cardiaca.

Anemia apldsica congénita. Anemia aplasica congénita.

2.1.2 Enfermedades no notificadas como congénitas o presentes en el nacimiento

Si la reaccidén adversa no estd notificada como congénita ni se especifica que estaba presente en el

momento del nacimiento, no se debe asumir que se trata de un trastorno congénito. Por tanto, se debe



seleccionar el término general para esa alteracién y no un término que especifique que se trata de un

trastorno congénito.

Ejemplo:

Notificado LLT Seleccionados Comentario

LLT/PT “Ceguera nocturna” (va al

SOC “Trastornos oculares”). No
Ceguera nocturna Ceguera nocturna asumir que la afecciéon es

congénita (LLT/PT “Ceguera

nocturna congénita”).

Anemia aplasica Anemia aplasica No se asume que es congénita.
Hombre de 45 afios que No asumir que la afeccién es
) ) Fimosis adquirida )
desarrolla una fimosis. congénita.

2.1.2 Alteraciones en pruebas complementarias en la madre

En los casos en los que se notifica sospecha de sindromes en el feto como por ejemplo sindrome de Down
y/o malformaciones congénitas sin confirmar, basdndose en pruebas realizadas a la madre, se aplicara lo
dispuesto en la seccién 2.8 de Diagndsticos definitivos y provisionales. Se esperard al nacimiento para
confirmar esta informacién, en el caso de que se descarte el problema se anulard el caso. Por tanto, se
considera una RAM en el feto (la sospecha del sindrome correspondiente), no una RAM en la madre

(alteraciéon de una prueba). (Ver reacciones en el nifio o feto).

Ejemplo: Mujer de 42 afios embarazada en tratamiento con omalizumab A las 16-18 semanas de embarazo
le hacen un analisis con resultado "Riesgo elevado de la presencia de feto con espina bifida". No se confirma
el diagndstico puesto que la paciente no quiso someterse a mas pruebas prenatales. La paciente esta bien

y el embarazo evolucionando.
Inicialmente se codificard como una Notificaciéon progenitor/nifio o feto:
0 Datos del paciente: FETO

¢ RAM: Espina bifida y Exposicion farmacoldgica intradtero y en la narraciéon se especificara que se

trata de una sospecha derivada de pruebas complementarias

¢ Periodo de gestacion: 2" "trimestre"y en la narraciéon del caso se especificard que estaba en las 16-

18 semanas de gestacion



® Sjse conocen las pruebas que se han realizado para concluir que existe un "riesgo elevado de la
presencia de feto con espina bifida", se codificaran en pruebas complementarias y se recogeran

en narrativo (ej. alfa-1-fetoproteina elevada).

Cuando se reciba el seguimiento confirmando o no la existencia de espina bifida se completara la

informacién oportuna o se anulara el caso si se confirmara que el recién nacido no tiene espina bifida.
Desenlaces en abortos

(Ver Parte 2, apartado 2 y apartado 3).

Bibliografia:

O Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) 3 Product- or Population-Specific

Considerations Ill: Pregnant and Breastfeeding women

Parte 7. Vacunas

Herpes zéster después de vacuna de Herpes zéster
Paciente
O Antecedentes personales:
En la medida de lo posible, anhadir, si procede:

® Trasplante de progenitores hematopoyéticos, trasplante de érgano sdlido, tratamiento anti-JAK,

VIH, hemopatias malignas y tumor sdlido.

® Sj ha pasado la varicela o presenta IgG frente a varicela, codificar el término “Varicela”, para poder

identificar reactivaciones.
RAM

Codificar el PT de “Fallo vacunal” ademas de “Herpes zoster”, cuando el zoster comience a partir de los 30
dias de la segunda dosis, entendiendo un intervalo de primera a segunda dosis de 2 a 6 meses segln se

indica en la Ficha técnica.
Farmaco
© Indicacién:

e Codificar el término “Vacunacién recombinante contra el Herpes zéster”, para diferenciarla de la
vacuna viva atenuada para el que se debe utilizar “Vacunacién contra el herpes zoster con virus

vivos atenuados”, aungue ambos LLT van al mismo PT “Inmunizacién contra Herpes zoster”.
0 Posologia en texto libre:

Anadir si se trata de Dosis 10 Dosis 2.
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Anexos

Anexo l. Criterios de casos no validos

Consideraremos un caso “no valido” siguiendo los criterios que se describen a continuacion:

1- No hay Reaccion Adversa
1.1. Acontecimiento adverso
Ejemplo: Sélo notifican la evoluciéon de la enfermedad.

Se recibe seguimiento de un caso en el que tanto el notificador como el TAC consideran que la RAM no esta

relacionada con la medicacidon, segun GVP no se puede anular.
Referencia: Module VI GVP-VI.App.5

1.2. Exposicion a farmaco durante el embarazo

RAM: embarazo

Excepciones: embarazo con farmacos anticonceptivos o en medicamentos donde lo especifique el Plan de

Gestidn de Riesgos.

Referencia: Module VI GVP-VI.B.6.1y Module VI GVP-VI.B.6.4 (excepcion)
1.3. Términos de acciones tomadas como RAM

RAM: cirugia u hospitalizacién

1.4. Desenlace como RAM

RAM= muerte o ingreso hospitalario

Excepciones: muerte subita o muerte subita infantil

Referencia: Module VI GVP-VI.B.2

1.5. No RAM

Que hayan codificado en el apartado de reaccién adversa: Reaccidn adversa, Toxicidad medicamentosa,

Ausencia de evento adverso, Evento adverso, etc.

2 - Ensayos clinicos
2.1. FArmaco sospechoso IMP
El caso debera considerarse como “no valido” cuando sélo el IMP aparece con sospecha 1.

Referencia: Module VI GVP-VI.C.1.1



2.2. Literatura de Ensayos Clinicos

Es el promotor de Ensayo Clinico el que debiera haber hecho la notificacién expeditiva durante el desarrollo

del Ensayo Clinico.

3 - Notificaciones de la literatura
3.1. Listado de pacientes en el que no existe un paciente identificable
Referencia: Module VI GVP-VI.C.2.2.3

3.2. Articulo que publica datos de bases de datos de “autoridades competentes” dentro de
la UE (EudraVigilance, VigiBase...)

Referencia: Module VI GVP-VI.C.2.2.3

3.3. Resumenes de estudios posautorizacion
Referencia: Modulo VI GVP-VI.C.2.2.3
3.4. Primer autor no ejerce su profesion en Espaia

Referencia: E2B R2

4 - Notificador

Que no exista un notificador identificable (Module VI GVP VI B.2)

5 - Farmaco
5.1. No existe sustancia farmacolégicamente activa

5.2. Todos los farmacos sospechosos se inician posteriormente a la fecha de la reaccién

6 - Paciente
No hay paciente identificable (Module VI GVP VI B.2)

Se debe tener en cuenta que un caso en el que se incluyan las iniciales del paciente como enmascaradas, si

se considera valido.



Anexo Il. Hepatotoxicidad

Aunque la hepatotoxicidad por medicamentos puede cursar como cualquier tipo de enfermedad
hepatobiliar, lo mas frecuente es que curse como una hepatitis (citolitica, colestasica o mixta). Teniendo en
cuenta que el tipo de hepatitis tiene implicacion en la evaluacién de las causas alternativas y de la secuencia
temporal, y que conlleva diferencias en la evolucién y el pronéstico de la enfermedad, se tratara de obtener
la informacién suficiente para poder clasificarla. Para facilitar el analisis de los datos contenidos en FEDRA 'y
considerando los términos preferentes disponibles en MedDRA y su jerarquia, se acuerdan los siguientes

criterios comunes para la codificacion de los casos de hepatotoxicidad:
1 - Datos necesarios para poder seleccionar los términos preferentes mas adecuados
O Para clasificar la hepatotoxicidad
e GPT (transaminasa glutamico-pirdvica o ALT - Alanina amino-transferasa)
e Fosfatasa Alcalina (FA)
O Por su trascendencia en la valoracién del prondstico
¢ Bilirrubina
® Pruebas de coagulaciéon
O Para evaluar posibles causas alternativas
e Ecografia abdominal
® Serologia
2 - Definicién de los términos preferentes (PT) mas frecuentes

O Para clasificar las hepatitis y seleccionar el PT se utilizardn los valores de GPTy FAYy la relacidn (R) entre

la elevaciéon de ambos valores respecto a su limite superior de la normalidad (LSN)
R= (GPT/LSN)/(FA/LSN)
® |esidon hepatocelular: GPT=23xLSNyR =5
® Hepatitis colestadsica: FA=22xLSNyR <2
¢ |[esidon hepatica mixta: GPT=23xLSNYyFA=22xLSNy2<R<5
O Hipertransaminasemia: Cuando no cumple criterios de hepatitis, es decir:
e GPT<3XLSN
e FA<2XLSN

O Hepatitis fulminante: Desarrollo rapido + alteracidn de la coagulaciéon + encefalopatia.



3 - Términos preferentes que deben afadirse al diagndstico principal por su trascendencia en el prondstico
O Hiperbilirrubinemia en lesiéon hepatocelular
O Encefalopatia hepatica (excepto en hepatitis fulminante)
O Alteraciones de la coagulacion (excepto en hepatitis fulminante)
4 - Sino se dispone del rango de normalidad del laboratorio
O Se asumird un valor para el LSN de GPT de 40 U/I.

O Para la fosfatasa alcalina si se trata de <18 afios se solicitara el LSN al laboratorio. En caso de adultos

se asumira para el LSN de FA un valor de 130 U/L.
5 - Se consideraran graves:

O Todos los casos de hepatitis (si no tienen otro criterio de gravedad, se consideraran medicamente

significativos).

O Cuando sin cumplir criterios de hepatitis el valor de la bilirrubina es 3 2 x LSN.

1

6. Los LLT “Citolisis hepatica”, “Hepatitis citolitica”, y “Hepatitis citolitica aguda” van al PT “Citolisis hepatica’

noou noou

y los LLT “Alteraciones hepatocelulares”, “Enfermmedad hepatocelular”, “Lesién hepatocelular”, y “Lesidon
celular hepatica” van al PT “Lesién hepatocelular”, por lo que pueden utilizarse para codificar hepatitis

citolitica.

7. El PT “Hepatitis” se reservara para aquellos casos en que no sea posible obtener informacion sobre el tipo

de hepatitis.
8. Se deben evitar los términos inespecificos del tipo de trastorno hepatico y lesidon hepatica.

Nota: Se ha de tener en cuenta que hasta la fecha de entrada en vigor de la versién 5 de esta guia, podemos

encontrarnos en FEDRA casos codificados como Hepatitis que podran ser Hepatitis citolitica.
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O Lucena M.l et al. Comparison of Two Clinical Scales for Causality Assessment in Hepatotoxicity,

Hepatology, 2001.

O Abboud C. et al. Drug-Induced Liver Injury. Drug Safety 2007; 30 (4): 277-294



Anexo lll. Enfermedades hematoldégicas

El MedDRA Term selection: Points to consider recomienda que se evite codificar como reaccidn adversa un
término LLT que pertenezca al 6rgano “Exploraciones complementarias” siempre que sea posible. El érgano
“Exploraciones complementarias” es uniaxial, por lo que todos los LLT incluidos en el mismo no se vinculan

con ningun otro érgano, lo que complica la explotacién de los datos.

Por tanto, cuando las alteraciones hematoldgicas se comunican como una alteracidn de una prueba de
laboratorio, siempre que sea posible interesa elegir un LLT que corresponda al SOC “Trastornos de la sangre

y del sistema linfatico”, con objeto de facilitar el analisis.
La codificacién a partir de valores analiticos sélo estd consensuada en el SEFV-H para mayores de 18 afios.

La seleccién de cualquiera de los siguientes diagndsticos a partir de los datos analiticos consensuados en
esta guia implica que la reaccién adversa se considerard GRAVE. Si no hay otro criterio de gravedad se
considerarad “Médicamente significativo”. En este documento se especifican aquellos casos de valores
extremos en los que se debe considerar como criterio de gravedad “pone en peligro la vida”

independientemente de que presenten o no otros criterios de gravedad.

Los recuentos de células sanguineas estan expresados por mm3. A continuacién se muestra una tabla de

conversidon por si el resultado estuviera expresado en otras unidades.

1célula/mm? =1célula /ul =108 células/L

En esta guia se hace referencia a valores absolutos. En el caso de los leucocitos, si la informacidn se recibe
en porcentaje (férmula leucocitaria) es necesario disponer del niumero total de leucocitos para poder
transformarlo en ndmero absoluto del tipo celular concreto (neutrdéfilos, linfocitos...) mediante la siguiente

formula:

N° absoluto del tipo (células/mm?3) = N° absoluto de leucocitos (células/mm?3) x % del tipo/100

Anemia
0 Si el notificador notifica anemia, se codificarad “Anemia”.

O Si se comunica como disminucidn de hemoglobina sin especificar cifra o como disminucién del

numero de hematies se debe solicitar la cifra de hemoglobina.

O Sise dispone de la cifra de hemoglobina:

Notificado LLT Seleccionados

Hb <10 g/dI Anemia



La anemia se considerara grave por poner en peligro la vida si la Hb < 6,5 g/dl aungue no presente clinica.
Trombocitopenia

O Si el notificador notifica trombocitopenia, se codificara “Trombocitopenia”.

O Sise comunica como disminucion del numero de plagquetas se debe solicitar la cifra de plagquetas.

O Sisedispone de la cifra de plaquetas:

Notificado LLT Seleccionados

Plaguetas: < 100.000/mm? Trombocitopenia

La trombocitopenia se considerara grave por poner en peligro la vida si las plaquetas < 25.000 /mm?3, aunque

no presente clinica.
Leucopenia
O Si el notificador notifica leucopenia, se codificara leucopenia.

O Sise comunica como disminucién del ndmero de leucocitos se debe solicitar la cifra de leucocitos y

la de neutrdéfilos.

O Sise dispone de la cifra de leucocitos:

Notificado LLT Seleccionados

Leucocitos < 3.000/mm?3 Leucopenia

La leucopenia se considerara grave por poner en peligro la vida si los leucocitos totales son < 1.000 /mm?,

aunqgue no presente clinica.

Si el paciente también presenta neutropenia sera suficiente con codificar el término preferente relativo a la

neutropenia, por su mayor repercusion clinica.
Linfopenia
O Si el notificador notifica linfopenia, se codificara linfopenia.
O Sise comunica como disminucién del niumero de linfocitos se debe solicitar la cifra de linfocitos.

O Sisedispone de la cifra de linfocitos:

Notificado LLT Seleccionados

Linfocitos < 800/mm? Linfopenia

La linfopenia se considerard grave por poner en peligro la vida si los linfocitos totales son < 200 /mm?3,

aungue no presente clinica.



Se debe considerar la posible afectacion de otras series hematoldgicas y solicitar serologia para descartar

origen infeccioso

Se puede complementar especificando si es una disminucion de linfocitos T, linfocitos B o Natural Killer, o

un frotis con morfologia linfoproliferativa.
Neutropenia
O Siel notificador notifica neutropenia se codificard neutropenia
O Sise comunica como disminucion del niumero de neutrdfilos se debe solicitar la cifra de neutréfilos.

O Sisedispone de la cifra de neutrdfilos:

Notificado LLT Seleccionados

Neutrdfilos < 1.500 y > 500/mm?3 Neutropenia

Neutrdfilos entre <1.000 y >500 /mm?
Neutropenia febril
+ fiebre > 38 0C

La neutropenia se considerard grave “Médicamente significativa” si no existe otro criterio de gravedad.
Agranulocitosis

O Siempre se debe considerar que es grave por poner en peligro la vida, es conveniente solicitar

informacidon adicional para confirmar el diagndstico.

0 En la agranulocitosis ademas de la neutropenia extrema suele existir clinica: fiebre, alteraciéon del

estado general o astenia severa, y/o Ulceras en mucosas (Ulceras bucofaringeas y/o perianales).

Notificado LLT Seleccionados

Neutrdfilos <500/mm? Agranulocitosis

Anemia aplasica (insuficiencia medular adquirida) y pancitopenia

0 Anemia aplasica: Disfuncién medular cuantitativa adquirida caracterizada por una médula dsea
hipocelular y pancitopenia. La pancitopenia es la disminucién simultanea de los valores de las 3 series

hematoldgicas por debajo de rangos normales, observada en un analisis de sangre periférica.

O La anemia aplasica siempre se debe considerar que es grave por poner en peligro la vida, y es

conveniente confirmar el diagndstico.
0 Siel notificador lo notifica como anemia aplasica, se codificard como tal.

0 Si se comunica como citopenias se deben solicitar las cifras del recuento celular de las 3 series, asi

como el resultado del estudio de médula dsea para confirmar la hipocelularidad.



Notificado LLT Seleccionados

Dos 0 mas citopenias (anemia, neutropenia o

trombopenia <50.000/mm?3)
Anemia aplasica
+ hipocelularidad en biopsia de médula dsea (<

25%).

Anemia, neutropenia y trombopenia
Pancitopenia

simultdneamente.

Bicitopenia

Cuando se codifique como RAM Bicitopenia, se deben codificar también los términos correspondientes a

las series afectadas, para facilitar el analisis de los datos.
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Anexo IV. Reacciones adversas cutaneas graves

Las reacciones adversas cutdaneas graves son reacciones poco frecuentes que incluyen: la pustulosis
exantematica aguda generalizada (PEAQG), el sindrome de hipersensibilidad a medicamentos con eosinofilia
y sintomas sistémicos (DRESS), el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la necrdlisis epidérmica téxica (NET).
Estas dos ultimas se consideran, en la actualidad, variantes de gravedad de la misma entidad clinica. Se

consideran RAM graves porgue conllevan un alto riesgo de morbilidad y mortalidad.

Como norma general se debe de seguir el apartado 2.8.

1. SSJ -NET
1.1 - Datos relevantes para realizar una evaluacion cualitativa de calidad
O Porcentaje de superficie corporal afectada:
SSJ<10%
Solapamiento SSJ -NET: 10-30%
NET> 30%
O Erupcion:

Piel eritematosa, lesiones atipicas de tipo diana y / o maculas purpuricas diseminadas), afectacion

ampollar / erosiva de mas de 2 membranas mucosas. Signo de Nikolsky
0 Otros érganos involucrados / otros sintomas:
Afectacion sistémica (pulmon, tracto digestivo).
Al menos dos mucosas afectadas
Fiebre
0 Datos de biopsia: apoptosis de queratinocitos con gran hoja de necrosis.
O Causalidad:
Tiempo desde el inicio del medicamento hasta aparicion de RAM: 5-28 dias hasta 8 semanas.
Pruebas alergoldgicas.
Algoritmo ALDEN: para evaluar una posible asociacién causal entre el SIS/ NET y los medicamentos
1.2 - Codificacién de la notificacién
0 Apartado RAM:
Término preferente (PT) que define al sindrome: Se codifica en primer lugar.
® SSJ: Sindrome de Stevens-Johnson

e NET: Necrdlisis epidérmica toxica



® Solapamiento SSJ-NET: Seleccionar Superposicion SSI-NET.
Términos preferentes complementarios que deben afadirse:

® Complicaciones sistémicas si existen. Ejemplo: Edema agudo de pulmdn, insuficiencia renal,

hepatitis, sepsis, etc.
® Secuelas si se conocen. Ejemplo: Blefarosinequia, fimosis, estenosis vaginal, etc.
o Apartado FARMACO:

Hay que recoger toda la medicacion que ha tomado el paciente dos meses antes de la fecha indice

(dia en que comienza la RAM).
Para considerar los medicamentos como sospechosos o concomitantes:

® Sjhay medicamentos que se han iniciado en el mes previo a la fecha indice, se hayan o no retirado,

éstos serian los sospechosos y el resto concomitantes.

® Sj no hay medicamentos que se hayan iniciado en el mes previo, revisar el mes anterior, si hay
medicamentos que se han introducido en ese periodo estos serian los sospechosos y el resto

concomitantes.
® Sjtodos los medicamentos llevan mas de dos meses, serian todos sospechosos.
O Apartado PRUEBAS:
® Sjse harealizado las siguientes pruebas deben de recogerse:
* Biopsia
® Prueba de transformacién linfocitaria (TTL)
® Signo de Nikolsky

® Algun otro tipo de pruebas de alergia

Bibliografia:
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2. DRESS
2.1 - Datos relevantes para realizar una evaluacién cualitativa de calidad
Porcentaje de superficie corporal afectada: > 50% de superficie corporal.

0 Erupcion:
La erupcién generalmente comienza como una erupcién morbiliforme no especifica, pero puede
progresar a una forma generalizada o incluso a eritrodermia. Curso prolongado de mas de 14 dias, a

medida que se resuelve la erupcion, la etapa final involucra la descamacién en placas grandes.
O Otros érganos involucrados / Otros sintomas:

¢ Alteraciones hematoldgicas (eosinofilia, linfocitosis).

¢ Linfadenopatias cervicales, axilares e inguinales

¢ Edema facial con acentuacioén periorbital.

¢ Afectacion sistémica (higado, rinén)

¢ Fiebre
0 Datos de biopsia:

Dermatitis espongidtica, dermatitis de interfaz de apoptosis de queratinocitos, infiltracion

perivascular superficial densa o vasculopatia.

O Causalidad:
® Tiempo desde el inicio del medicamento hasta aparicion de RAM:

= 2-6semanas (hasta 8 semanas).
¢ Reexposicion al mismo farmaco u otro similar.
® Pruebas alergolégicas
2.2 - Codificacion de la notificaciéon

0 Apartado RAM:
Término preferente (PT) que define al sindrome: Se codifica en primer lugar.
® Reaccidn a Farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos
Términos preferentes complementarios que deben afadirse:

* Afectaciones sistémicas si existen. Ejemplo: Linfaedenopatias, insuficiencia renal, insuficiencia

hepatica



o Apartado FARMACO:

Hay que recoger toda la medicacién que ha tomado el paciente dos meses antes de la fecha indice

(dia en que comienza la RAM).
Para considerar los medicamentos como sospechosos o concomitantes:

® Sjhay medicamentos que se han iniciado en los dos meses previos a la fecha indice, se hayan o no

retirado, éstos serian los sospechosos y el resto concomitantes.
® Sjtodos los medicamentos llevan mas de dos meses, serian todos sospechosos.
O Apartado PRUEBAS:
Si se ha realizado las siguientes pruebas deben de recogerse:
® Biopsia
® Pruebas de alergia
e Alteraciones hematoldgicas: eosinofilia, linfocitosis...
Bibliografia:
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3. PEAG

3.1 - Datos relevantes para realizar una evaluacion cualitativa de calidad
Porcentaje de superficie corporal afectada: Mas del 90% de la superficie corporal afectada.
0 Erupcion:

Numerosas puUstulas pequefas, en su mayoria no foliculares, que se instalan sobre un eritema
edematoso generalizado y se localizan principalmente en los pliegues de la piel, el tronco y las

extremidades superiores.

La resolucion del cuadro es rapida, generalmente en menos de 2 semanas y seguida de una

descamacion superficial caracteristica (en forma de collaretes).

0 Otros 6rganos involucrados / Otros sintomas:
® Alteraciones hematoldgicas (leucocitosis con recuento elevado de neutrdfilos).
® Raramente afecta a mucosas, no suele afectar a érganos.

® Fiebre



0 Datos de biopsia: pustulosis subcorneal sin otras caracteristicas de la psoriasis.
O Causalidad:
® Tiempo desde el inicio del medicamento hasta apariciéon de RAM:
= 1-4 dias para medicamentos "altamente sospechosos", como antibidticos.

hasta 10-12 dias para otros medicamentos "altamente sospechosos" como diltiazem, terbinafina

y (hidroxi) cloroquina.
® Pruebas alergoldgicas.
3.2 - Codificacion de la notificacion

O Apartado RAM:
Término preferente (PT) que define al sindrome: Se codifica en primer lugar.
e Pustulosis exantematica generalizada aguda.

O Términos preferentes complementarios que deben afiadirse:
¢ Afectaciones mucosas y/o otros érganos

0 Apartado FARMACO:
Para considerar los medicamentos como sospechosos o concomitantes:

® Sjhay medicamentos que se han iniciado en las dos semanas previas a la fecha indice, se hayan o

no retirado, éstos serian los sospechosos y el resto concomitantes.
® Sjtodos los medicamentos llevan mas de dos semanas, serian todos sospechosos.
O Apartado PRUEBAS:
Si se ha realizado las siguientes pruebas deben de recogerse:
* Biopsia
® Pruebas de alergia

e Alteraciones hematoldgicas: eosinofilia, neutrofilia.

Bibliografia:
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Anexo V. Hemorragias

Los medicamentos antitrombdticos o anticoagulantes son medicamentos muy utilizados en la profilaxis
primaria, el tratamiento y la profilaxis secundaria de enfermedades tromboembodlicas, incluidos los

pacientes con fibrilacion auricular.

Muchas de sus reacciones adversas mas frecuentes y potencialmente graves se relacionan con la
dosificacion del farmaco (sobredosificacion e infradosificacion) y sus ajustes en funcién de la edad, peso,
indicacion, funcién renal, interacciones, etc.,, aunque también pueden aparecer reacciones no dependientes
de la dosisy debidas a interacciones con otros farmacos. En estos casos se debe investigar sobre las posibles

circunstancias que pueden estar implicadas en la aparicidn de las reacciones adversas.

Por su prevalencia de uso, en esta guia se incluyen dos grandes grupos de antitrombdticos: las heparinas de

bajo peso molecular y los anticoagulantes orales.

Heparinas de Bajo Peso Molecular (HBPM)

Especialmente en el caso de que se trate de una sospecha de reaccién adversa dependiente de la dosis, es

de especial relevancia tratar de conseguir la siguiente informacién adicional si no se hubiera proporcionado:
0 Indicaciéon: incluyendo si se trata de profilaxis o tratamiento
0 Dosis: expresada como dosis real recibida, no como dosis/peso
0 Peso, ademas de edad y sexo.
0 Funcidn renal previa al inicio de tratamiento y previa al inicio de la RAM
0 Descripcion precisa del lugar del hematoma o del sangrado
0 Actitud terapéutica (ejemplos: si se embolizé o no, si precisé transfusion..)

0 Medicacidn concomitante, especialmente AINE, y otros anticoagulantes, sobre todo si se trata de un

periodo de transicién hacia o desde anticoagulacién oral.
Aspectos especificos de la codificacién para facilitar el analisis de los casos:

0 Apartado RAM: En MedDRA existen términos especificos para codificar la mayor parte de los
sangrados incluidos los gastrointestinales, cerebrales, hemorragia y hematoma retroperitoneal,
hematoma de la pared abdominal, hematoma en pared toracica, etc. Pero en el caso de los
hematomas musculares, frecuentes con las HBPM, en ocasiones no existe un término adecuado y
puede ser necesario codificar 2 términos. Por ejemplo, si se notifica un hematoma del musculo ilio-
psoas, es de interés codificar “Hematoma muscular” para indicar que el sangrado es en un musculoy

“Hematoma retroperitoneal”, pues la localizacion es relevante clinicamente (ver apartado 2.11.2).

0 Apartado FARMACO: Marca comercial (porque son medicamentos biolégicos, especialmente si ya
esta autorizada mas de una marca), dosis realmente recibida, via de administraciéon. También se

deben de incluir los posibles farmacos en interaccion.



o

o

Apartado PRUEBAS: al menos codificar “Funcién renal” en el momento de la RAM, “Hemoglobina

minima”y, en su caso, los datos en el momento de la recuperacion.

Narrativo: Incluir descripciéon de la reaccién adversa, en caso de hemorragia o hematoma hacer
constar su localizacidn y extension, resultados de pruebas complementarias incluidas las de imagen,

tratamiento recibido y evolucioén.

Anticoagulantes orales (ACO)

En este grupo incluimos tanto el acenocumarol, como los anticoagulantes orales de accién directa o ACOD.

En estos casos, es necesario revisar las posibles interacciones y registrar los farmacos incorporados

recientemente con especial atencidon a antibidticos, AINEs, asi como antiagregantes administrados de forma

concomitante, y revisar si se trata de una transiciéon desde o hacia HBPM, o de acenocumarol a un ACOD o

viceversa, ademas de recoger la siguiente informacion:

o

o

Indicacion (si se trata de profilaxis de la enfermedad tromboembdlica especificar si es en relacién con

fibrilacion auricular, cirugia ortopédica, sindrome coronario agudo etc,, o si se trata de tratamiento).
Dosis recibida (en el caso de acenocumarol: Dosis total semanal y fecha del dltimo ajuste).

Peso, ademas de edad y sexo.

Patologias concomitantes relevantes: alteraciones renales, hepaticas, insuficiencia cardiaca.

Datos de laboratorio (especialmente INR o tiempo de protrombina- en acenocumarol, si se dispone

TTPA 0 TP en ACOD).

Tratamiento de la RAM: vitamina K, antidoto, transfusion, cirugia, etc.

Aspectos especificos de la codificacién para facilitar el analisis de los casos:

0 Apartado FARMACO: Marca comercial a ser posible presentacion y dosis recibida. Incluir todos los
farmacos concomitantes o en interaccion.

0 Apartado PRUEBAS: las que se consideren mas relevantes segun el caso: funciéon renal, funcién
hepatica, Hemoglobina, Tiempo de protrombina o INR.

O Narrativo: Incluir descripcion de la reaccion adversa, resultados de pruebas complementarias
incluidas las de imagen, endoscopia, etc., tratamiento recibido y evolucion.
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Anexo VI. COVID-19

Este anexo clinico proporciona las pautas para codificar casos de sospechas de reacciones adversas
relacionadas con los tratamientos para la COVID-19 o su prevencién o profilaxis, asi como los casos de

acontecimientos adversos relacionados con las vacunas COVID-19

La enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2 se denomina COVID-19. Hasta mayo de 2020 (version
MedDRA 23.0), no existian términos especificos en MedDRA para poder codificar los términos relacionados

ni con esta enfermedad ni con el virus, por lo que se utilizaba el PT “infeccidn por coronavirus”.

Como norma general se debe seguir la Guia de Codificacion del SEFV-H, aunque se deben tener en cuenta

los siguientes aspectos:

A - Datos generales

Cuando se reciban varios casos de un mismo centro y/o notificador y se considere que puede tratarse de
una asociacion de relevancia clinica, deberd codificarse como notificaciones asociadas. Se incluird la
numeracién del primer caso en todos los casos recibidos, y en el primer caso se incluird la numeracion de

todos los casos asociados.

B - Paciente

En este apartado se recogeran las condiciones del paciente que se considere que puedan aportar

informacién complementaria de interés:

O Siel paciente esta expuesto a SARS-CoV-2 o ha desarrollado la enfermedad serd de interés recogerlo
en antecedentes personales, cuando la SRAM no esté relacionada con la enfermedad ni con su

tratamiento.

Supuesto Codificacion

COVID-19 COVID-19
Infeccion por SARS-CoV-2 confirmada Prueba de SARS-CoV-2 positiva
Sospechosos de COVID-19 COVID-19
Asintomaticos Sospecha de COVID-19
Exposicion ocupacional COVID-19 asintomatico
Exposicion no ocupacional Exposicion ocupacional a SARS-CoV-2

O Otros factores de riesgo como enfermedad cardiovascular, diabetes tipo Il, EPOC, hipertensidn,

antecedentes de enfermedad alérgica etc.



0 Sise trata de una mujer embarazada deben seguirse las pautas de codificacidon reflejadas en la Parte
7: Notificaciones en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia de la Guia de codificacion del

SEFV-H.

Adicionalmente, si se considera necesario recabar informacién complementaria sobre edad, sexo,
antecedentes médicos y/o antecedentes farmacoldgicos deberan utilizarse las fuentes de informacién

disponibles en cada centro.

C - Reaccion adversa
No se debe incluir en este apartado la indicacién de los farmacos.
C.1. Sospechas de RAM con Tratamientos COVID-19

So6lo se deben registrar en FEDRA los casos que tengan asociada alguna RAM. Por ejemplo, términos como
Respuesta terapéutica inesperada o Progresion de la enfermedad sin tener ninguna RAM asociada no se

deben codificar.
En los casos en que se notifique alguna RAM, se debe recoger toda la informacién disponible.

Se deben tener las siguientes consideraciones particulares en este tipo de casos:

“ Términos preferentes Consideraciones

Si existe prolongacién del intervalo QT se

debe elegir el término “Sindrome de QT

largo”.
9 Se deben recoger los
Trastornos cardiacos No se debe codificar “Intervalo QT posibles medicamentos que
prolongado” ya que va al SOC uniaxial puedan contribuir a la RAM

“Exploraciones complementarias”.

El caso debe considerarse grave

Se deben recoger los

Si la RAM es Hepatitis (ver Anexo Il) posibles medicamentos que

Trastornos hepaticos o
El caso debe considerarse grave puedan contribuir a la RAM,

asi como las analiticas

Se deben codificar los PT: Si se considerase que el
Agravamiento
0 COVID-19 farmaco ha contribuido a
de la COVID-19.
O Empeoramiento de la enfermedad este agravamiento



Excepcioén: cuando el
Coémo norma general no se debe incorporar
farmaco tenga como
Falta de eficacia el término “Farmaco ineficaz” ni “Respuesta
indicacion aprobada COVID-
terapéutica disminuida”.
19

Se ha de tener en cuenta

gue COVID-19 puede ser una
Se debe codificar:
RAM cuando se notifica

Paciente con infeccidn “COVID-19" o

como debida a un

compatible con COVID- | “Neumonia por COVID-19"

tratamiento
19. 0 el término que se considere mas
inmunosupresor, por
apropiado.
ejemplo: psoriasis, esclerosis

multiple, etc.

C.2. Acontecimientos adversos con Vacunas COVID-19

o

En la codificaciéon relacionada con los AESI (Adverse Events of Special Interest), deberd seguirse el

anexo correspondiente en cada caso.

En los casos producidos en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia deben seguirse las pautas
de codificaciéon reflejadas en la Parte 7: Notificaciones en mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia de la Guia de codificacion del SEFV-H, e incluir el término MedDRA “Exposicion a

medicamento durante el embarazo”.

En caso de errores de medicaciéon deben seguir seguirse las pautas del apartado 3.8 — Errores de
medicacion, exposiciones accidentales y exposiciones ocupacionales. Con las vacunas frente a la
COVID-19 podran darse situaciones en las que puede ser necesario codificar términos como “Rotura
de la cadena de frio”, “Esquema de vacunacion incompleto”, “Administracion inadecuada de dosis de

vacuna” “Técnica de reconstitucién inapropiada”, etc.

En cuanto a las faltas de eficacia, siempre que se notifigue COVID-19 se codificarda COVID-19,
independientemente de la ventana de aparicidon de los sintomas. Se considerara grave (enfermedad
o sindrome medicamente significativo o importante) el caso siempre que se diagnostique COVID-19,

incluso en los casos de COVID-19 asintomatico.

Adem3s, se debe de tener en cuenta:



Ventana de hasta 10

dias después de la

vacuhacion

Ventana > de 10 dias

Ventana> que el
después de la

periodo de FT*
vacunacion

COVID-19 causa

alternativa

Signos y sintomas Codificar la prueba de

sugerentes de COVID | COVID-19 en pruebas

y prueba diagndstica diagnésticas.

positiva No codificar COVID-19
como RAM.
Codificar los sintomas.
COVID-19

asintomatico con
prueba diagndstica

positiva

Anticuerpos negativos y sin signos y sintomas
sugerentes de COVID-19 ni prueba diagndstica

positiva.

Rebrotes de enfermedades autoinmunes

*7 dias después de la segunda dosis en Comirnaty y 14 dias después de la segunda dosis en Moderna

COVID-13, neumonia COVID-19, neumonia

por COVID-19 o por COVID-19

COVID-19

. - Codificar los signos y
asintomatico

sintomas en RAM
Codificar los signos y

. Fallo vacunal**
sintomas en RAM

COVID-19

asintomatico

Si no hay ninguna RAM se codificard como
“Caso no valido" y, en el apartado de RAM se
codificara "Prueba de anticuerpos SARS-Cov-2

negativa".

Se codificard la enfermedad como RAM + LLT

“Empeoramiento de la enfermedad”

o de la dosis Unica de Janssen y 15 dias después de la segunda dosis de AstraZeneca.

** Cambio derivado por la versiéon 24.0 de MedDRA y en linea con las recomendaciones europeas.

En cuanto al

“Enfermedad aumentada tras la

inmunizacion”

concepto (Vaccine-associated
enhanced disease (VAED)), se debe afadir el término “Intensificacién asociada con vacuna de la
enfermedad”, ademas de la enfermedad o sintomas asociados, siguiendo el apartado 3.4 Modificacién
de condiciones preexistentes. Previo a la versién 240 de MedDRA se utilizaba el término

“Empeoramiento de la enfermedad”.



0 Codificacion de linfadenopatias:

® Sj se notifica linfadenopatia axilar ipsilateral al brazo en el que se administré la vacuna o
linfadenopatia inguinal ipsilateral al muslo en que se administré la vacuna se debe codificar

“Linfadenopatia en la zona de vacunacion”.

® Sj |la linfadenopatia no es ipsilateral a la zona de vacunacidén o bien se desconoce, se debe
seleccionar el LLT que especifique su localizacién y que se considere mas adecuado, siempre
comprobando en MedDRA que cuelgue del PT “Linfadenopatia”, como por ejemplo los LLT:
Linfadenopatia axilar/inguinal (cuando NO es en el miembro vacunado), linfadenopatia cervical,
Noédulos linfaticos supraclaviculares agrandados, linfadenopatia submandibular. Si existen

linfadenopatias en mas de una localizacién se codificara el término “Linfoadenopatia” para

englobarlasy en el narrativo se especificaran las localizaciones.

e Sj son linfoadenopatias dolorosas se puede anadir el término del dolor correspondiente, por

ejemplo “Dolor axilar”.
O Codificaciéon de reacciones adversas en pacientes con rellenos dermatolégicos:
® Afadir en antecedentes personales del paciente el término “Inyeccién de relleno dérmico”.
e En el apartado RAM se codificara el término que mejor describa la situacioén.

e En el narrativo se afadira el tipo de relleno y la localizacién de este.

Notificado Codificado

Antecedentes personales: “Inyeccién relleno

Mujer con relleno labial de acido hialurénico dérmico”.
sufre una hinchazdén facial después de

RAM: “Hinchazdn de cara”
administrarle la vacuna frente a COVID-19.

Narrativo: relleno de acido hialurénico en labios.
0 Codificacion de eventos trombéticos con trombocitopenia ligados a la vacunacion

* E|término que mejor describa el evento trombdtico (TVSC, TEP, TVP, etc)

¢ PT Trombocitopenia si las plaquetas alcanzan un valor <150.000/ml o, PT de Recuento de
plaquetas disminuidas perteneciente al SOC “Exploraciones complementarias”, sélo si el nivel de

plaguetas disminuye mas del 50% de su nivel basal y se encuentra dentro del rango de normalidad.

e PT “Anticuerpo antiplaqueta” (SOC “Exploraciones complementarias”) sélo si se ha confirmado
anticuerpo contra el factor plaquetario 4 mediante la técnica ELISA. Se codificara con las mismas

fechas del evento trombdtico para no interferir con el calculo de latencias.



En el apartado “Pruebas” se codificara:
® PT “Dimero D de Fibrina” (el valor maximo)
® PT “Recuento de plaquetas” con el valor minimo del niumero de plaquetas

® Técnica utilizada para la determinacion de los anticuerpos anti Factor plaguetario 4 (LLT ELISA)

con la fecha de realizacién y el resultado codificado como positivo o negativo
® En el narrativo las pruebas que se consideren necesarias

O En caso de trombocitopenias se debe tener en cuenta como causa alternativa si se administra

paracetamol.

O En las notificaciones que se adhieren los objetos metalicos a la piel se debe de codificar el término

“Adherencia”.

O Las notificaciones relacionadas con trastornos de la menstruaciéon deben codificarse buscando el

|n

término mas adecuado dentro del HLGT “Trastornos del ciclo menstrual” y “Hemorragia uterina”.
Ademas, se debe tener en cuenta que el LLT “Metrorragia” que cuelga del PT “Hemorragia

intermenstrual”. Sin embargo, hay 2 términos no incluidos en ese HLGT que estan relacionados:

e PT “Hemorragia vaginal” y “Hemorragia uterina” cuelgan del HLT trastornos vasculares

hemorragicos. Recomendamos evitar su uso y buscar un término alternativo.

Se ha creado en FEDRA una SMQ propia para incorporar estos 3 términos al HLGT de trastornos de

ciclos menstrual y hemorragia uterina.

Para ayudar a la seleccién de términos se describe en la siguiente tabla la descripcién de Metrorragia en

Fisterra (22/07/2021)

METRORRAGIA

El sangrado uterino anormal se define como sangrado procedente de la cavidad uterina. Existen pocos
estudios acerca de su prevalencia, se estima una incidencia de sangrado anormal de origen uterino sobre

el 11-13%, va aumentando con la edad y puede alcanzar el 24% entre los 36-40 aflos (Marret H, 2010).
Las hemorragias uterinas pueden clasificarse en:
No ciclicas:

O cuando el sangrado vaginal es independiente de la menstruaciéon, en este caso se denomina
metrorragia o sangrado intermenstrual. La disfuncidon ovulatoria es un sangrado no ciclico,
anovulatorio que puede dar lugar a un sangrado infrecuente (oligomenorrea) o sangrado

abundante, incluso a hemorragia.




Ciclicas:

0 si el sangrado corresponde a los dias del ciclo menstrual. Puede ser: hipermenorrea o
menorragia/sangrado menstrual abundante (pérdidas mayores de 180 ml o de més de 7 dias de
duracién, o ambas que tienen lugar en intervalos regulares). Polimenorrea (intervalos

intermenstruales de menos de 21 dias, pero normales en cantidad y duracidn).

o

D -

En los casos de hemorragias en el embarazo se debe seleccionar el PT “Hemorragia durante el

embarazo”

En los casos de hemorragias en mujeres postmenopdusicas seleccionar el PT “Hemorragia

postmenopausica” cuelga del HLT hemorragias de aparato reproductor.

En los casos de embarazos en los que se produce una rotura prematura de bolsa, se debe cargar solo

1 caso (Madre) y anadir la semana de gestacion:

¢ Sjse produce antes de la semana 37 utilizar PT “Rotura prematura de membranas pretérmino”,

gue cuelga del HLT complicaciones maternas del embarazo. IVE: tratamiento de la RAM.

¢ Sjse produce después de la semana 37 se debe de seleccionar el término PT “Rotura prematura

de membrana”
Codificacion de eritema indurado por vacunas COVID-19:

El eritema indurado (El) o vasculitis nodular es una reaccién inmune en la piel tras contacto con el
bacilo tuberculoso. Al ser una reaccién de hipersensibilidad el cultivo del tuberculide siempre es
negativo, el diagnostico de certeza viene dado por la positividad de la PCR para micobacterias. Es un
tipo de paniculitis, o inflamacién del tejido subcutaneo o hipodermis, de tipo lobulillar con vasculitis.
Predomina en mujeres de edad media, y su evolucidn es subaguda, recidivante o crénica. En estos

casos, se podra utilizar para la codificacion, el término “Eritema indurado”.

Sin embargo, cuando en la zona de vacunacién se produce un ndédulo y es eritematoso, debera
codificarse utilizando los términos: “Eritema en el lugar de inyeccién de una vacuna” e “Induraciéon en

la zona de vacunacion”.

Farmaco

D.1. Sospechas de RAM con tratamientos COVID-19

o

Indicaciéon del farmaco

Se debe codificar.

Tratamiento Profilaxis No utilizar

COVID-19 Profilaxis de COVID-19 Tratamiento de COVID-19



. Prueba de SARS-CoV-2
Vacunacion contra

Neumonia por COVID-19 iti
P COVID-19 positiva.

0 Farmacos Concomitantes
Se deben codificar los farmacos concomitantes y valorar sus posibles interacciones.
O Posologia
Es importante recoger la posologia del farmaco, asi como la duracién del tratamiento.
D.2. Acontecimientos adversos con Vacunas COVID-19
O Vacunas

Si no se conoce qué vacuna se ha administrado y no se consigue como informacioén de seguimiento

se codificard el término Otro producto “Vacuna anti COVID-19 sin especificar”.
¢ Pautas con vacunas combinadas:

Se codificard cada vacuna por separado con sus fechas de administracién, como norma general la

primera vacuna administrada se codificard como no sospechosa y la segunda como sospechosa
O Indicacion

Se seleccionard el término MedDRA “Vacunacién contra COVID-19". En los casos procedentes del

formulario de vacunas COVID-19 de NotificaRAM aparecerd ya autocompletado este término.
O Farmacos concomitantes

Se debe registrar la medicacidon concomitante recibida por el paciente, incluyendo otras vacunas que

se hayan administrado recientemente.
0 Fechas, posologia e informacion relevante

En este apartado se codificard una linea de posologia por cada dosis que haya recibido el paciente.
Como fecha de inicio y fecha fin del farmaco la fecha de vacunacién de cada una de las dosis y en

posologia en texto libre se especificard el n°® de dosis administrada (ejemplo Dosis 1, Dosis 2, etc.).
O Matriz farmaco-RAM

En pacientes en los que se han producido reacciones en la primeray en la segunda dosis en la medida

de lo posible se dara de alta como un Unico caso.
® Se codificara como reexposicion positiva en las reacciones que lo precisen

® Se codificardn como reexposicién negativa en las reacciones que no se produzcan en las segundas

dosis

® |aslatencias se deben borrary se recalcula automaticamente en el apartado matriz farmaco-RAM

para las reacciones ocurridas en segundas dosis en los casos modificados.



E - Pruebas

En este apartado se recogeran las pruebas que se consideren mas relevantes para la evaluaciéon del caso, asi
como las realizadas para conocer si el paciente esta infectado. En el narrativo se recogeran todas las pruebas

de las que tengamos informacion.

Como norma general los términos MedDRA que incluyan los resultados de las pruebas no deben utilizarse
en estos campos. Es recomendable utilizar términos como "Prueba de coronavirus", "Prueba de SARS-CoV-
2", "Prueba de anticuerpos anti COVID-19" o “Prueba de anticuerpos anti-SARS-CoV-2" seguln corresponda,

anadiendo el resultado en cada caso.

Los posibles términos para utilizar, dependiendo del tipo de prueba, seran:

PT LLT

Prueba serolégica para SARS-CoV-2

Prueba seroldgica para COVID-19

Prueba de PCR para SARS-CoV-2

Prueba de PCR para COVID-19

Prueba de anticuerpos anti-SARS-CoV-2

Prueba de SARS-CoV-2

Prueba de anticuerpos anti COVID-19

Prueba de ELISA para SARS-CoV-2

Prueba de ELISA para COVID-19

Prueba para el virus de COVID-19

Prueba de deteccién rapida en el punto de atenciéon de COVID-

19.

Prueba de SARS-CoV-2 con resultado de falso negativo.
Prueba de SARS-CoV-2 con

resultado de falso negativo.
Prueba del virus COVID-19 con resultado de falso negativo.



Prueba de coronavirus Prueba de Coronavirus

F - Uso compasivo

Los casos procedentes de un uso compasivo se codificardn en el apartado de Estudios como “Uso en

paciente individualizado” (ver Parte 4), siempre que el notificador lo especifique.

G - Narrativa

En los casos procedentes del formulario de vacunas COVID-19 de NotificaRAM se incluird en el narrativo la
informacién de los campos del formulario: “; El paciente ha pasado la COVID-19 antes de la vacunacion?”,
“Indique el motivo de vacunacion del paciente, puede seleccionar mas de uno”, “Indique si estaba
embarazada”, que deberdn codificarse en los campos, segun corresponda. Consultar apartados B. paciente

y C. reaccién adversa.

H - Pautas heterélogas (hasta la 3° dosis)

Segun las guias europeas se recomienda codificar en el apartado RAM el término LLT “Volver a vacunar con

una vacuna frente a COVID-19 diferente”
O En el caso de notificaciones que hayan tenido RAM diferentes con vacunas de diferente marca
® Por norma general, se desdoblard en 2 casos siempre que las RAM sean graves y/o AESI

e Al desdoblar se afiadird el ID o el nUmero de notificacién respecto a la que se desdobla (datos

generales/ mas datos/notificacion desdoblada)

e Farmaco: en el caso de que se desdoble la notificacién se codificara como medicamento
concomitante la/s anterior vacuna/s administrad/s. En Posologia texto libre se indicara el n° de

dosis qué es, por ejemplo “Dosis 1"
e En la narrativa se explicardn ambos casos
O En el caso de notificaciones que hayan tenido RAM similares con vacunas de diferente marca

* Sjla RAM no es grave y/o AESI se considerara 1sdlo caso.

Se codificara la reexposicién de la siguiente manera:
e 1-Reexposicidon positiva: no se utilizara en pautas heterdlogas sino cuando sea la misma vacuna

® 5-RAM previa similar con otra especialidad y misma plataforma. (Ej: las dos vacunas son de ARN

mensajero (Comirnaty-Spikevax) o las dos vacunas son de adenovirus (Janssen-Vaxzevria)

® 6-RAM previa similar con otro farmaco similar: vacunas COVID-19 de distinta especialidad y de

distintas plataformas (ej: Vaxzevria-Comirnaty o Janssen-Spikevax, etc.).



| - Pautas a partir de la 4® dosis

Segun las guias europeas, se recomienda codificar en el apartado RAM el término LLT “Volver a vacunar con

una vacuna frente a COVID-19 diferente”, aunque en algunos casos resulte redundante.
O En el caso de notificaciones que hayan tenido RAM diferentes con vacunas de diferente marca
* Por norma general, siempre que las RAM sean graves y/o AESI se desdoblard en 2 casos

e Al desdoblar se afladird en cada uno de los casos el ID o el nUmero de notificacién respecto a la
que se desdobla en el apartado correspondiente (datos generales/ mas datos/notificacién

desdoblada)

* Farmaco: en el caso de que se desdoble la notificacion, para los casos graves se codificard/n como
medicamento concomitante la/s anterior vacuna/s administrada/s. En cuanto a los casos no graves
las vacunas anteriores se deben incluir al menos en el narrativo, aunque se podran incluir como

medicacion concomitante.
¢ En Posologia texto libre se indicara el n° de dosis qué es, por ejemplo “Dosis 4".
¢ En el narrativo se explicardn ambos casos.
0 En el caso de notificaciones que hayan tenido RAM similares con vacunas de diferente marca

Si la RAM no es grave y/o AESI se considerara 1 sélo caso si se recibe en una sola notificacion, si se
recibe en 2 notificaciones quedara a criterio del técnico incluir la informacién en un solo caso o asociar

las notificaciones como casos desdoblados.
Se codificara la reexposicion de la siguiente manera:

* J-Reexposicion positiva: se utilizard dnicamente si la vacuna administrada vuelve a ser la misma

vacuna monovalente.

¢ 5-RAM previa similar con otra especialidad y misma plataforma. (Ej: las dos vacunas son de ARN
mensajero (Comirnaty-Spikevax), o una de las vacunas fue Comirnaty monovalente y la siguiente

Comirnaty bivalente).

® 6-RAM previa similar con otro farmaco similar: vacunas COVID-19 de distinta especialidad y de

distintas plataformas (ej: Vaxzevria-Comirnaty o Janssen-Spikevax, etc.).
¢ Efecto de la Reexposicion?: Si— Si (Si hubo reexposicion y la reaccidon reaparecio).

Ademas, si la vacuna de la gripe tiene la misma secuencia temporal, se codificard como sospechosa, salvo
gue la RAM sea local y claramente corresponda a una de las vacunas (por ejemplo: dolor en el brazo de

vacunacion).



Anexo VII. Reacciones adversas con terapias CAR-T

Con objeto de facilitar el analisis de las notificaciones relacionadas con la terapia CAR-T, en este anexo se
realizan unas recomendaciones de codificaciéon minimas siguiendo el Protocolo clinico para el manejo de
los efectos adversos graves en pacientes tratados con medicamentos que contienen células T CAR (Chimeric

Antigen Receptor) anti-CD 19 (CART-19)".
0 Apartado FARMACO:

Si se notifica como principio activo, se debe codificar a nivel de Marca comercial, puesto que existe en
el momento actual (abril 2025) una Unica marca para cada uno de los medicamentos comercializados:

tisagenlecleucel (Kymriah®) y axicabtagene ciloleucel (Yescarta®).
O Apartado RAM:
e Se codificara en primer lugar el Término Preferente (PT) que defina el sindrome.

® Puesto que las manifestaciones clinicas de determinados sindromes pueden ser muy variadas y
de muy distinta gravedad, se deben anadir PT complementarios para recoger las manifestaciones
especificas, sobre todo las que implican mayor gravedad o indican complicacién del cuadro, las

potencialmente mortales o las no habituales, a criterio del técnico.

A continuacién, se revisan las 7 reacciones adversas de especial consideracién segun el documento de

referencial.

1. Sindrome de liberacion de citocinas (SLC)
Codificar como “Sindrome de liberacién de citoquina”.
No es necesario codificar las manifestaciones clinicas o de laboratorio, excepto complicaciones graves.

Los sintomas pueden ser taquicardia, escalofrios, fiebre alta, mialgia, artralgias, nauseas, vomitos, diarrea,

prurito, anorexia, fatiga, cefalea, hipotension, encefalopatia, disnea, taquipnea e hipoxia.

Pueden producirse citopenias hematopoyéticas de duracidn superior a 28 dias (ver punto 5), y en algunos

casos el SLC puede progresar a un sindrome de activacién macrofagica/ linfohistiocitosis hemofagocitica

(ver punto 3).

2. Sindrome neurolégico asociado al tratamiento con células
inmunoefectoras (ICANS)

Codificar como “Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras”.

Codificar a continuacién las manifestaciones clinicas, ya que hay mucha variacién en la expresién clinica y

en su gravedad.

Los eventos neuroldgicos pueden aparecer concomitantemente con el Sindrome de liberacién de citocinas,

tras su resolucidn o en su ausencia.



Los efectos neuroldgicos, en particular la encefalopatia, el sindrome confusional o el delirium pueden ser
graves o potencialmente mortales. Otras manifestaciones incluyen temblor (particularmente en pacientes

pediatricos), convulsiones, afasia y alteraciones del habla.

En los ensayos clinicos con CART-19 no se han descrito casos de neurotoxicidad que se hayan asociado a
edema cerebral e hipertensién intracraneal, que si se ha descrito con otros constructos de CAR-T, por lo que

si estuvieran presentes se deben codificar y afiadir como RAM.

3. Linfohistiocitosis hemofagocitica (HHL, por sus siglas en inglés) -
Sindrome Activacion Macrofagica (MAS, por sus siglas en inglés) asociado a
tratamiento con CART

Codificar “Linfohistiocitosis hemofagocitica”. EI LLT “Sindrome de activacién macrofagica” va al PT

“Linfohistiocitosis hemofagocitica”.
Codificar también las manifestaciones relevantes, en particular si hay afectacion renal, pulmonar o hepatica.

Es una reaccién adversa grave que, en un pequefo porcentaje de pacientes, puede ser fulminante y fatal.
Debe sospecharse en pacientes con un cuadro clinico similar al SLC y que presentan niveles de ferritina
sérica >10.000 ng/ml y alteracion de la coagulacion con hipofibrinogenemia, asociada a una alteracion de la

funcién hepatica con hiperbilirrubinemia, renal o pulmonar.

4. Neutropenia febril e infecciones

Las infecciones pueden complicar el curso y el manejo de un SLC concomitante. El porcentaje de pacientes
con neutropenia febril podria ser mayor en la practica clinica que el observado en los ensayos clinicos, en los

gue estos eventos adversos podrian haber quedado englobados dentro de un SLC.

Deben codificarse las infecciones graves que presenten los pacientes en las 8 semanas siguientes a la

perfusion de CART-19 indicando, en el caso de que se conozca, si son de origen virico, bacteriano o fungico.

La codificacion de la Neutropenia febril debe realizarse segudn el Anexo lll. Enfermedades hematoldgicas.

5. Citopenias prolongadas (excepto linfopenia B)

Se codificaran segun el Anexo |ll. Enfermmedades hematoldgicas.

En MedDRA existe el LLT “Neutropenia prolongada” que va al PT “Neutropenia” y el LLT “Trombocitopenia

prolongada” que va al PT “Trombocitopenia”

No se debe utilizar el LLT “Citopenia prolongada” que va al PT “Citopenia” puesto que no da informacién

sobre las series afectadas.
Hay que tener en cuenta los siguientes aspectos:

O La aplasia de linfocitos B es una consecuencia normal del tratamiento con CART-19, por lo que no

debe considerarse como una reaccién adversa.



O Las citopenias de grado 3 y 4 deben considerarse reaccién adversa y codificar la serie o series

afectadas.

O Las citopenias de grado menor de 3 es poco probable que se deban al tratamiento con CAR-T por lo
gue deben considerarse causas alternativas como la propia enfermedad y el resto de los tratamientos

recibidos.

Grados de toxicidad hematoldgica NCI?

Grado 4
Hemoglobina
. Normal- 10 g/dlI 10-8 g/dI 8-6.5 g/dI <6.5g/dl
(Anemia)
Leucocitos Normal-
. 3000-2000/mm?* = 2000-1000/mm?3 <1000/mm3
(Leucopenia) 3000/mm?3
Neutrofilos Normal-
. 1500-1000/mm?* | 1000-500/mm?* <500/mm?
(Neutropenia) 1500/mm?3
Plaguetas Normal- 75000- 50000- =60 :
< mm
(Trombopenia) 75000/mm? 50000/mm? 25000/mm?

O Se consideran citopenias prolongadas las que persisten el dia 28 tras el tratamiento con CART-19. La
mayor parte se resuelven a los 3 meses, aunque existen pacientes refractarios y con aplasias

prolongadas previas al tratamiento que pueden presentar aplasia medular mas persistente.

O Por el tipo de pacientes en los que se emplean las células CAR-T, la propia enfermedad de base u otros
tratamientos son causas alternativas a las citopenias que el paciente pueda presentar, por lo que es

importante recoger el curso temporal y el patrén de recuperacion.

6. Hipogammaglobulinemia

Codificar “Hipogammaglobulinemia”. El LLT “Agammaglobulinemia” va al PT “Hipogammaglobulinemia”.
En pacientes en remisién completa después de la perfusidon de CART-19 pueden aparecer

hipogammaglobulinemia y agammaglobulinemia.

7. Sindrome de lisis tumoral (SLT)
Codificar como “Sindrome de lisis tumoral”.

Ocasionalmente se ha observado SLT, que podria ser grave.



El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una complicacion potencialmente mortal provocada por la liberacion
masiva de acidos nucleicos, potasio y fosfato hacia la circulacién sistémica como resultado de la lisis celular
de neoplasias, con frecuencia hematoldgicas. Sus manifestaciones clinicas son las mismas que se presentan
asociadas a cada una de las alteraciones del medio interno caracteristicas de este sindrome (hiperuricemia,

hiperpotasemia, hiperfosfatemia y secundariamente hipocalcemia).
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Anexo VIIl. Reacciones adversas neurolégicas

Introduccion

En este anexo se van a revisar una serie de enfermedades neuroldgicas graves con dificil diagndstico:
sindrome de Guillain Barré (SGB), sindrome de Miller Fischer (SMF), mielitis, encefalitis diseminada aguda

(ADEM) y encefalitis.
Como normas comunes para la codificacién de estos cuadros:

En el apartado de paciente: se recogeran, en antecedentes médicos y farmacolégicos, las condiciones del
paciente que puedan considerarse de interés para el diagnéstico diferencial y la evaluacién de causalidad,

p.e. esclerosis multiple, Sjogren, VIH, infecciones recientes, administraciéon de vacunas, etc.

En el apartado de reaccién adversa (RAM): ademas del término especifico del sindrome, se deberan codificar

aquellos sintomas no tipicos o que confieren gravedad.

En el apartado de pruebas: se codificaran, segun el caso, aquellas que confirmen el diagndstico, p.e
resonancia magnética nuclear (RMN), liquido cefalorraquideo (LCR), electroencefalograma (EEG),

electromiograma (EMG), anticuerpos antiganglidsidos, estudio electrofisioldgico, etc.

1 - Sindrome de Guillain-Barré
A. Definicion de caso

El SGB es un trastorno inmunomediado en el que se considera que anticuerpos autoinmunes y/o células
inflamatorias reaccionan de forma cruzada con componentes de nervios periféricos y raices, lo que llevaria

a desmielinizacion.
Se define como una polirradiculoneuropatia desmielinizante cuyos hallazgos tipicos son:

O Clinica: tetraparesia, flaccida, aguda, arrefléctica, ascendente. Sin datos atipicos (patrén de las

manifestaciones en guante y calcetin).
O EMG: Signos de desmielinizacién.
O LCR: Disociacién albuminocitoldgica (con elevacidn de proteinas sin aumento de leucocitos).

Ademas, pueden producirse paralisis de pares craneales (incluida paralisis facial, de los nervios motores
oculares externos o paralisis bulbar) y disfuncién autondmica (con hipotensién postural, ileo o alteraciones

del ritmo cardiaco).

Existen niveles de certeza diagndstica basados en signos clinicos, hallazgos electrofisiolégicos (EMG), la

puncién lumbar o de liquido cefalorraquideo y la ausencia de otro diagndstico alternativo.
B. Pruebas diagnésticas

Sintomas y resultados del examen neuroldgico, en particular una atenuacién o pérdida de los reflejos

tendinosos profundos.



o EMG

* Neuropatia desmielinizante >> axonal (formas axonales)

® Aumento de latencias distales

® Disminucion de la velocidad de conduccion

® Signos de denervacion activa

* Bloqueos

® Dispersion

® AusenciadeondaF

¢ Ausencia de onda H

® (Signos de denervacion crénica)

® EMG puede ser normal si estd hecho en los primeros 14 dias desde el inicio de los sintomas
0 LCR

® Elevacién de proteinas (> 45 mg/dL) con células normales (<50 cel./uL), es o que se conoce como

disociacion albumino-citolégica.

C. Diagnéstico diferencial*

Necesario para el Apoya el Debe hacer dudar el Casi excluyen el

diagnéstico diagnéstico diagnéstico diagnéstico

Paresia flacida Progresion de la
Infeccion por difteria
progresiva de mas de debilidad en 2-4 Inicio subito )
_ reciente
una extremidad semanas
Afectacion
) ) ) ) AP de porfiria aguda
Curso monofasico Afectacion simétrica marcadamente ) )
. intermitente
asimétrica
Sintomas/signos AP de exposicion a
Hipo / arreflexia Nivel sensitivo
sensitivos ligeros hexacarbonos
Exposicion a
Sintomas de
Paresia facial comida/enlatada o a

SNCentral ) .
toxina botulinica



Alteraciéon

autondmica (salvo Incontinencia Pais endémico de
retencién aguda urinaria / fecal poliomielitis
orina)
Disociacion Elevacion de células
albumino/citoldgica en LCR (>50)

Los criterios de exclusiéon para todos los niveles de certeza diagndstica son:
O Mielopatia — nivel sensitivo, incontinencia, cutaneoplantar extensor
0 Enfermedad de Lyme — Picadura por garrapata, lesién cutanea, leucocitorraquia
0 VIH — Linfopenia, poblacién de riesgo
© Neuropatia por hexacarbonos (plomo)
0 Porfiria — dolor abdominal, psicosis
0 Miastenia — ptosis, diplopia, fatigabilidad
0 Botulismo — Comida enlatada
0 Poliomielitis — Pais endémico / viaje
0 Infeccidon por difteria reciente

D. Codificacién

Apartado PACIENTE: Ver apartado Introduccion.

Apartado RAM: podra utilizarse cualquiera de los LLT que se encuentran bajo el término PT “Sindrome de
Guillain-Barré”: “Polirradiculopatia inflamatoria desmielinizante aguda”, “Polirradiculopatia desmielinizante

inflamatoria aguda” o “Sindrome de Guillain-Barré”.

Apartado PRUEBAS: EMG y LCR.

2 - Sindrome de Miller Fischer

El SMF es una polirradiculopatia monofasica que se caracteriza por la triada clasica de oftalmoplejia, ataxia
y arreflexia. Es caracteristica la presentacion aguda de oftalmoplejia externa. No es frecuente encontrarlo en
la préactica clinica, su incidencia anual es de 1/1.000.000 habitantes. Se considera una variante del sindrome

de Guillain—-Barré.

Generalmente se asocia a infecciones respiratorias o digestivas (latencia 1-2 semanas) y también se ha
descrito tras la vacunacion de la gripe (latencia unos 5 dias). Se considera que se desencadena por un

proceso autoinmune, al compartir algunos agentes infecciosos epitopos homdnimos con gangliésidos de



superficie de los nervios periféricos, desencadenando la produccién de anticuerpos frente a éstos y una

reaccion cruzada con los tejidos nerviosos.

La existencia en suero de titulos elevados de anticuerpos antigangliésidos antiGQlb analizados mediante
ELISA se consideraba especifica del SMF, pero estudios posteriores los han asociado también al sindrome
de Guillain-Barré con oftalmoplejia, a la troncoencefalitis de Bickerstaff y a la oftalmoparesia aguda sin

ataxia.

A. Definicion de caso

Presencia de Ausencia de

Oftalmoparesia (diplopia, ptosis palpebral)

+ Debilidad muscular en miembros
Ataxia Alteracién del nivel de conciencia
+

Causas alternativas mas probables para las
Arreflexia (disminucion o ausencia de reflejos manifestaciones clinicas

en ambas piernas y/o brazos)

B. Pruebas diagnésticas
0 Anticuerpo anti GQ-1b: registrar si se ha realizado la determinacién o no y resultado en narrativo.

0 Apoyan el diagnoéstico: estudio electrofisiolégico: Normal o Unicamente alteraciones sensitivasy LCR:

menos de 50 leucocitos/microl y elevacion de proteinas.

C. Diagnéstico diferencial*

(+]

Principalmente con otras variantes del SGB y otras patologias que cursan con oftalmoparesia.
0 Sindrome de Guillain-Barré con oftalmoplejia: presencia de debilidad muscular bilateral en miembros.

0 Troncoencefalitis de Bickerstaff: variante del SCB que suele cursar con alteraciéon de la conciencia

(somnolencia, estupor o coma), oftalmoplejia externa, ataxia e hiperreflexia paraddjica.
0 Oftalmoparesia aguda sin ataxia

0 Sd. Wernicke: Oftalmoparesia + ataxia + confusion. Debido a déficit de tiamina (vitamina BI),

generalmente pacientes alcohélicos / desnutridos.

0 Oftalmoparesia de causa cerebrovascular: inicio subito, reflejos normales. Generalmente personas con

factores de riesgo cardiovascular.

0 Sindrome de Tolosa-Hunt: inflamacién granulomatosa del seno cavernoso o de la fisura orbitaria

superior: oftalmoparesia dolorosa unilateral

O Miastenia Gravis: oftalmoparesia + ptosis, fluctuacién y fatigabilidad.



D. Causas alternativa
0 Infecciones: diagndstico de certeza, seroconversion.
© Vacuna de la gripe, otros medicamentos
E. Codificacion
Apartado PACIENTE: Ver apartado Introduccion.
Apartado RAM: Sindrome de Miller Fisher.
Apartado PRUEBAS: Estudio electrofisiolégico. LCR. Codificar Anticuerpo antiganglidsido.
3 - Mielitis
A. Definicién de caso

Una mielopatia aguda es una inflamacién de la médula espinal consistente en una disfuncidén aguda de la

misma, de etiologia multiple, que puede causar una discapacidad aguda severay a largo plazo.

|
Causas de mielopatia

Traumatica Causa mas frecuente

Esclerosis multiple, Behget, Sjogren, lupus,
mielitis asociada a anticuerpos especificos
contra aquaporina-4 (AQP4-1gC) y a
Inmunomediada autoanticuerpos contra la glicoproteina de la
mielina del oligodendrocito (MOG-IgG),
neurosarcoidosis, paraneoplasica, proteina

fibrilar acidica glial (GFAP)-IgG.

Radioterapia o cirugia espinal, inhibidores de
puntos de control inmunitarios (ipilimumalb,
Idiopatica o iatrogénica pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab),
inhibidores TNF-a, quimioterapia intratecal

(citarabina, metotrexate).

Absceso intramedular, Lyme, Tuberculosis,
Infecciosa (bacteriana, virica, fungica, VIH, lues, CMV, enterovirus, VEB, herpes, VJC,
parasitaria) VHZ, virus Nilo, Zika, virus linfotrépico

humano (HTLV-1), criptococo, toxoplasmosis.




Neoplasica Tumores espinales, metastasis.

o o Déficit Vitamina B12, Vitamina E, félico y
Metabdlica/tdxicos ) )
cobre, consumo de cocaina, heroina.

Fistula/malformacion arteriovenosa espinal,
Vascular ) _
hematoma espontaneo epidural.

La mielitis cursa, principalmente, con sintomas de primera motoneurona:

o

o

o

o

o

Sintomas motores paraparesia o tetraparesia (segun nivel de afectacién medular)
Espasticidad

Reflejo cutaneo plantar extensor (mas especifico)

Hipoestesia con nivel sensitivo (muy especifica de mielopatia)

Incontinencia urinaria, fecal o disfunciéon eréctil.

Debe tenerse en cuenta que la fase aguda de la mielitis no cursa con sintomas de primera motoneurona,

estos suelen tardar unas semanas en manifestarse. La forma de presentacion clinica puede ser hiperaguda

(<12 horas), aguda o subaguda (1-21 dias) o de curso crénico (semanas — meses).

B. Pruebas diagnésticas

Se basa en criterios clinicos, de laboratorio y pruebas de neuroimagen:

Biopsia e histopatologia de la médula espinal que confirme la inflamacién aguda de la médula espinal.

Habitualmente no se dispone de ella y el diagndstico es sobre todo clinico.

Si no se dispone de biopsia e histopatologia, tendran que cumplirse, como minimo, los siguientes

criterios de forma conjunta:

2.1. Presencia de =1 criterio de mielopatia, D1, D2, D3 0 D4

Criterios de mielopatia

Aumento del tono muscular

Debilidad de Espasticidad

extremidades con o
D1 o ) Rigidez muscular
clinica de primera

motoneurona. Hiperreflexia

Reflejo cutaneo plantar extensor bilateral



Disminucién tono muscular

Atrofia muscular

Debilidad de
- extremidades con Paralisis flacida/debilidad
clinica de segunda L L . .
Disminucioén o ausencia de reflejos
motoneurona. .
tendinosos profundos
Fasciculaciones
D3 Hipoestesia. Nivel sensitivo
Disfuncion Incontinencia urinaria, fecal
D4 o
autonomica. Disfuncion eréctil

22. Presencia de = 1 criterio de inflamacién del sistema nervioso central

2 38°C

Presencia de células en el LCR en un nUmero superior al normal.
Indica inflamacién en el sistema nervioso. No distingue si es en el
Pleocitosis en LCR cerebro o en la médula, por lo que se necesita una RMN cerebral
para descartar una afectaciéon cerebral y poder diagnosticar sélo

una mielitis.

Evidencia en TAC de inflamacidén aguda medular.
Evidencia en RMN de inflamacién aguda medular.

RMN/TAC medular
Evidencia en RMN de lesiones multifocales o difusas de la

sustancia blanca / desmielinizacién.

2.3. Ausencia de criterios de exclusion de mielitis: Traumatica, compresiva, neoplasia,
toxico-metabdlica, enfermedades del sistema inmunitario, vascular, infecciosa.

C. Codificacion
Apartado PACIENTE: Ver apartado Introduccion.
Apartado RAM:

Se codificard con el termino preferente de mielitis que mas se ajuste al caso: Mielitis, mielitis transversa,

mielitis necrotizante aguda, mielitis flacida aguda, mielitis inmunomediada.



Afadir los términos complementarios que confieran gravedad: paraplejia o tetraplejia, afectacion sensitiva,

incontinencia urinaria o fecal o disfuncion eréctil.

Apartado PRUEBAS:

Si se ha realizado alguna de las siguientes pruebas deben recogerse:
Biopsia medular

Analisis LCR

RMN/TAC medular o cerebral

4 - Encefalomielitis aguda diseminada
A. Definicién de caso

La encefalomielitis diseminada aguda, también conocida como ADEM, es un sindrome monofasico en el
que los autoanticuerpos provocan inflamaciéon y desmielinizaciéon cerebral, un trastorno del sistema
nervioso central desmielinizante inmunomediado. Conduce al dafio multifocal en el cerebro y la médula
espinal. Los sintomas que experimentan estos pacientes cuando nos centramos en el dafio del cerebro son
principalmente sintomas mentales, alteraciones de la conciencia e irritacion meningea; tracto piramidal y
signos cerebelosos. El dafo de la médula espinal conduce principalmente a sintomas mielopaticos que

incluyen paraplejia, paralisis ascendente y trastornos urinarios.

El nivel de certeza diagndstica se basa en signos clinicos, imagenes cerebrales con RMN y duracion del

seguimiento de recurrencia o recaida.
B. Pruebas diagnésticas

0 Andlisis de liquido cefalorraquideo (LCR): El andlisis del LCR revela hallazgos inflamatorios que
consisten en niveles elevados de proteinas por encima de los valores normales, y pleocitosis linfocitica

(> 50 células / uL).

El isoelectroenfoque muestra bandas de espejo o distribucién de IgG policlonal en la mayoria de los
pacientes con ADEM, datos que reflejan la ausencia de sintesis intratecal de IgG. Las bandas

oligoclonales suelen estar ausentes en pacientes con ADEM.

0 Resonancia Magnética Nuclear (RMN): La RMN es fundamental para el diagndstico de ADEM. El
hallazgo distintivo del diagndstico de ADEM es la demostraciéon de areas de inflamacion y
desmielinizacion (diseminadas) focales o multifocales dispersas en la sustancia blanca si bien también
se pueden ver en la sustancia gris. Las lesiones son monofasicas, con un aspecto evolutivo similar.
Puede tardar entre 5 dias y 8 semanas en que se muestre la aparicion de alteraciones en la RMN

contadas desde el inicio de los sintomas.



C. Diagnéstico diferencial*

0 Presencia de un diagndstico de enfermedad infecciosa agudo u otros diagnoésticos confirmados:

cancer, encefalopatia toxica / metabdlica, trauma y alteracién vascular.

O Esclerosis multiple u otras enfermedades desmielinizantes: sospechar si recurrencia o recaida de la

enfermedad en cualquier momento después de un periodo de 3 meses de mejoria clinica desde el

nadir sintomatico. Para estar seguros de que el paciente ha tenido ADEM ha de hacerse un

seguimiento evolutivo del paciente minimo de tres meses.

0 Encefalitis aguda: se distingue de la ADEM por un predominio de lesiones inflamatorias y citotdxicas

en la RMN.
D. Codificacion
Apartado PACIENTE: Ver apartado Introduccion.
Apartado RAM: Encefalomielitis diseminada aguda.

Apartado PRUEBAS: Codificar todas las pruebas que confirmen el diagndstico: RMN, analisis del LCR.

5. Encefalitis
A. Definicién de caso
Inflamacioén del encéfalo.
Sintomas que puede producir:
O Alteracion del nivel de conciencia, confusion, cefalea.
O Afectacidn de la corteza cerebral: afasia, amnesia, crisis.
B. Pruebas diagnésticas

Cualquier prueba diagndstica que muestre inflamacién del encéfalo, tales como:

O En una Resonancia Magnética cerebral (RM cerebral) — afectacidn de |6bulos temporales, captacidon

contraste. Asi se ve si hay inflamacién.
O En Puncién Lumbar (PL) — pleocitosis. Indica que hay inflamacién.
O En PET — hipermetabolismo.

O En anatomia patolégica (AP) — infiltrado inflamatorio.

O EEG: no hay alteraciones especificas, no muestra hallazgos sugestivos de encefalitis sino de dafio

cerebral / crisis.
C. Diagnéstico diferencial*

Muchas causas de encefalopatia que no tiene por qué tener una causa neurolégica.



0 Disfuncion organica — encefalopatia

® Hipercapnia, hipoxia, fallo hepatico, renal o cardiaco, alteracion tiroidea. Por ejemplo, un paciente

qgue toma benzodiacepinas puede tener encefalopatia.
O Metabdlicas — encefalopatia.

¢ Hiper/hiponatremia, hiper/hipocalcemia, hipomagnesemia, hiper/hipoglicemia, hipotermia, fiebre,

citokinas.
0 Toxicos — Encefalopatia / sindrome neuroléptico / sindrome serotoninérgico.
O Infecciosa — Encefalitis con presencia de fiebre.

O Autoinmune — Encefalitis + alteracidn de conducta + subagudo. Puede tener crisis epilépticas de

nueva aparicién sin saber causa y alteracién de conducta
O Vascular
e Encefalopatia hipertensiva, encefalopatia posterior reversible (PRES), vasculitis.
O Nutricional
¢ \Wernicke.
O Neoplasica — AP céancer.
D. Codificacion
Apartado PACIENTE: ver apartado Introduccion.
Apartado RAM:

O Encefalitis. Codificar con el término de encefalitis mas adecuado. Por ejemplo: “Encefalitis”,

now

“Encefalitis inmunomediada”, “Encefalitis autoinmune”, etc.

O Meningoencefalitis: Se debe tener en cuenta que este término estd Unicamente bajo el HLT
Trastornos de la médula espinal y de las raices nerviosas NCOC y no se encuentra bajo el HLT de
“Encefalitis”. Deberemos codificar el término “Meningitis” o “Meningoencefalitis” y adicionalmente el

término “Encefalitis”.

Apartado PRUEBAS: Codificar las pruebas que evidencien la inflamacién: RM, PL, PET, etc.
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Anexo IX. Inmunizacion frente al virus respiratorio sincitial (VRS)
con nirsevimab

Introduccion

El VRS es la principal causa de infecciones en las vias respiratorias inferiores en la poblacién infantil menor
de un afo, especialmente las relacionadas con bronquiolitis y neumonia, asi como en la poblacién adulta

mayor de 65 afos y en personas con condiciones de riesgo.

Nirservimab es un anticuerpo monoclonal autorizado para la prevencién de la enfermedad del tracto
respiratorio inferior del virus respiratorio sincitial (VRS) en recién nacidos y lactantes durante su primera

temporada de VRS.

Este anexo proporciona las pautas de codificacidn para los casos de sospechas de reacciones adversas
relacionadas con nirsevimab vy, especificamente, algunas reacciones adversas graves potenciales:
trombocitopenia, muerte suUbita, infecciones respiratorias tras la inmunizacidn, y la amplificacion

dependiente de anticuerpos (ADE).

A - Paciente
Sexo: registrarlo en la medida de lo posible.
Peso: registrarlo en la medida de lo posible.

Edady fecha de nacimiento: la edad del paciente se codificara con la mayor precisiéon posible, dias en el caso
de recién nacidos y meses en el caso de lactantes. Si se dispone de la fecha de nacimiento, conviene
registrarla en el caso y, adicionalmente, codificar la edad del paciente en el momento de ocurrir la reacciéon

adversa.

Antecedentes médicos relevantes: Se debe codificar la presencia de las patologias que forman parte del

diagnostico diferencial de la sospecha de reaccidon adversa.

Enfermedades/caracteristicas propias: prematuridad (LLT “Neonato prematuro”), bajo peso (LLT “Neonato
de peso bajo”), CIR (LLT “Retardo en el crecimiento intrauterino”), parto multiple (LLT “Hermano de parto
multiple”), infecciones, alteraciones de la coagulacién, hematolégicas, genéticas, Infeccién por VRS previa
(LLT “Infeccidn por el virus respiratorio sincitial”), displasia broncopulmonar (LLT “Displasia
broncopulmonar”) , cirugia cardiaca, inmunosupresién, enfermedades o malformaciones congénitas

(cardiopatias congénitas), antecedentes de reaccién alérgica grave.

Antecedentes farmacolégicos: Antecedentes farmacoldgicos/vacunales relevantes, como, por ejemplo, la

administracidén previa de palivizumab.
Progenitor - nifio/feto
Edad gestacional

Antecedentes médicos relevantes y antecedentes farmacoldgicos relevantes de los progenitores



B - Farmaco

Farmaco codificado: Si se notifica como principio activo, se debe codificar el farmaco a nivel de marca

comercial, puesto que existe en el momento actual (abril 2025) una Unica marca.

Si solo se dispone de informacién sobre la dosis y no sobre la presentacion utilizada, se debe codificar a nivel

de medicamento, salvo que, con el niumero de lote, se pueda confirmar la presentacidén utilizada.

En el caso de que el notificador indique que se trata de un medicamento para el cual se ha emitido una
autorizacion de comercializacién excepcional, debido a los problemas de suministro, se debera codificar

como “Otros productos”.

Indicaciéon. No existe un término MedDRA (v.26.0) adecuado para codificarla, pero se recomienda el término

“Inmunizacidn frente al virus respiratorio sincitial” hasta que exista un término MedDRA.
Fecha de inicio: es |a fecha de administraciéon del farmaco.

Posologia: 50 0 100mg, segun corresponda en dosis Unica, salvo en los casos de administracion en lactantes

sometidos a cirugia cardiaca con bypass cardiopulmonar.

Farmacos concomitantes: En general cualquier medicamento que se le haya administrado de forma
simultanea. Pero, si un medicamento se ponderara como posible causa alternativa deberia codificarse como

medicamento sospechoso. Vacunas o medicamentos administrados a la vez, etc.

C - Narrativo

Explicar con detalle los antecedentes personalesy familiares del pacientey el resumen del caso con los datos

gue no ha sido posible codificar.
1. Muerte subita
A. Definicion de caso

El sindrome de la muerte subita del lactante (SMSL) se define como la muerte subita de un nifio de menos
de un ano de edad, que ocurre aparentemente durante el suefilo y que permanece sin explicacidon después
de la realizacién de una minuciosa investigacién postmortem, que incluye la practica de la autopsia, examen

del lugar del fallecimiento y revisién de la historia clinica.

Desde el primer afio hasta los dos aflos no entraria en la definicién de SMSL, sino como muerte subita

inexplicable.

B. Codificacion

B.1. Apartado Paciente
Ver Introduccion.

Muerte: Fecha y causa muerte



Autopsia-resultado: Se deberd hacer lo posible por obtener los datos de la autopsia y en funcién de estos
resultados se recodificard la RAM si se confirmara que no es muerte subita. En el caso de no haberla realizado

y disponer de la informacion se codificara ¢ Se realizé autopsia? NO.
Progenitor - nifio/feto

Edad gestacional

Edad materna

Antecedentes médicos relevantes y Antecedentes farmacolégicos
Habito tabaquico materno o de otro conviviente

Consumo de drogas o alcohol, sedantes

Mal control médico durante el embarazo

Complicaciones durante el embarazo o el parto como anemia, preeclampsia/eclampsia, desprendimiento

de placenta, etc))
B.2. Apartado RAM

Unicamente, en los casos en que se disponga de autopsia/necropsia y la muerte subita se produzca en los
primeros 12 meses de vida, se podran utilizar los términos LLT: “Sindrome de muerte subita del lactante”,

“Muerte sUbita del lactante”, “Sindrome de muerte sUbita del lactante” (SMSL) o “Muerte de cuna”. Los cuatro

pertenecen al mismo PT: Sindrome de muerte subita del lactante.

En los casos de muerte sUbita sin autopsia y/o aquellas que se produzcan en mayores de 12 meses se
codificara alguno de los siguientes términos LLT: “Muerte subita”, “Muerte subita NEOM", “Muerte subita de

causa desconocida”, que van todos al PT “Muerte subita”.
B.3 Apartado Farmaco

Ver Introduccion.

B.4 Narrativo

En la medida de lo posible se incluira la historia clinica detallada que incluya factores demogréficos/étnicos,
prematuridad, edad gestacional, parto multiple, lactancia materna, estado previo del lactante (infeccién
respiratoria reciente, patologias o defectos congénitos, etc.), historia familiar de SMSL, detalles del entorno
familiar (posicién del lactante en la cama, sidormia en la cama con los padres, mascotas, etc.), edad materna,
habito tabaquico materno o de otro conviviente, consumo de drogas, alcohol o sedantes, mal control
médico y/o complicaciones durante el embarazo, complicaciones durante el parto como anemia,
preeclampsia/eclampsia, desprendimiento de placenta, etc.) Se incluirdn detalladamente los resultados de

la autopsia si se dispone.



2. Trombocitopenia o trombopenia (TP)
A. Definicion de trombopenia en nifos

Los valores normales del recuento de plaguetas en nifos varian con la edad, aunque son similares a los de

adultos, salvo en el periodo neonatal.

Valores normales de plaquetas en funcion de la edad

Neonatos Primer mes Lactantes Nifios mayores

Plaguetas (n.2/ul) 100 000-470 000 200 000-450 000 200 000-400 000 150 000-400 000

La trombopenia neonatal se define habitualmente como un valor de plagquetas inferior a 150.000/uL en
recién nacidos a término: En recién nacidos con edad gestacional < 32 semanas podria considerarse normal

si es superior a 100.000/pL.

El recuento plaquetario aumenta con la edad gestacional, con una prevalencia de trombopenia entre el 1-
5% de recién nacidos sanos, aumentando dicho porcentaje a menor edad gestacional y en pacientes con

retraso de crecimiento intrauterino.

En lactantesy niflos mayores de 2 afos la trombopenia (TP) también se define como el recuento plaquetario

<150.000/ul, aungue muchos autores consideran mas adecuada la cifra de 100 000/ul.

Se considera trombopenia clinicamente significativa si el recuento de plaquetas es <100.000/uL y grave si el

recuento < 50.000/uL.

La clinica mas frecuente es la aparicidén de pUrpura, petequias, equimosis o sangrado de mucosas (aunque
éste es menos frecuente en neonatos que en nifAos).
Etiopatogenia

La trombopenia puede producirse por tres mecanismos: Disminucién en la produccidn de plaquetas,
incremento del consumo intravascular de las mismas o aumento de pérdidas extravasculares, o bien una
combinacidon de los mecanismos anteriores. En la etapa neonatal, la trombopenia suele ser secundariaa una

suma de factores.
Diagnéstico

Recuento de plaguetas en hemograma. No se debe basar el diagndstico en una Unica determinacién por la
posibilidad de errores preanaliticos y/o analiticos. Siempre debe descartarse la presencia de plaquetas

gigantes y de agregados plaquetarios.
Tratamiento

Seguln el estado clinico y analitico del paciente puede ser necesaria la transfusién de plaquetas,

especialmente en el periodo neonatal.



Diagnéstico diferencial

Para el diagnéstico diferencial de la causa de la Trombopenia neonatal es fundamental tener en cuenta el

momento de inicio:

o

o

Precoz (< 72 horas): Hipoxia fetal crénica por insuficiencia placentaria o enfermedad materna como

preeclampsia o diabetes (disminucién de la produccién), trombopenia neonatal inmune.

Tardia (272 horas): sepsis, enterocolitis, coagulacién intravascular diseminada (disminucién de

produccién + aumento de consumo)

Persistente (>14 dias). Generalmente se produce en prematuros crénicos y/o neonatos con
alteraciones genéticas. Es importante medir el volumen plaquetario medio (VPM) que esta

aumentado en TP por aumento de consumo y realizar un analisis microscépico.

Respecto a la Trombopenia inmune en neonatos, se debe distinguir entre:

o

o

Trombocitopenia neonatal aloinmune (la mas frecuente en el periodo neonatal): por inmunizaciéon

materna frente a aloantigenos plaguetarios fetales heredados del padre (HPA-1, generalmente)

Trombocitopenia neonatal autoinmune: debido a paso transplacentario de anticuerpos maternos por

patologia materna autoinmune. Se asocia a trombopenia materna gestacional.

En niflos, incluidos lactantes, las causas mas frecuentes de trombopenia son:

o

Infecciones virales: en general disminucidn leve-moderada, autolimitada y de recuperaciéon rapida.
Medicamentos: heparina, quinidina y la mayor parte de los anticonvulsivantes.

Trombocitopenia inmune primaria (PTI): es |la patologia hemorrdgica adquirida mas frecuente en la
infancia, asi como la causa mas frecuente de trombocitopenia en niflos previamente sanos. Puede ser
desencadenada por procesos virales o vacunas (frecuentemente antecedente de infeccién viral o

vacunacioén 1-3 semanas antes). Su incidencia es de 1/10.000 nifos, y existe un pico entre los 2-4 afos.

La presencia de trombopenia asociada a rasgos dismorficos en el frotis o macrocitosis, en particular en

presencia de reticulocitopenia, obliga a descartar sindromes de fallo medular y otras entidades genéticas-

sindrémicas. La presencia de otras citopenias o datos de alarma en la exploracién fisica (adenopatias,

organomegalias) requiere valoracién urgente por un hematdélogo pediatrico para descartar aplasia medular

o0 hemopatias malignas.

B. Codificacién

Gravedad

o

o

Médicamente significativo si recuento de plaquetas entre 100.000 y 150.000 con signos de sangrado

0 bien <100.000 sin signos de sangrado.

Pone en peligro la vida si <25.000, aunque no haya signos de sangrado.



B.1. Apartado Paciente
Ver Introduccion.

Progenitor/Nifio-Feto: Enfermedades maternas: Diabetes mellitus, eclampsia, trombocitopenia

gestacional, en datos de progenitor.
B.2. Apartado RAM

Codificar el término de trombopenia mas adecuado, teniendo en cuenta el grupo de edad y, ademas, en

caso de presentar clinica, afiadir el/los términos correspondientes al tipo de sangrado.
Cuando la trombopenia se produzca en el periodo neonatal (0-28 dias):

O Trombocitopenia neonatal (PT): Contiene los LLT “Trombocitopenia neonatal” y “Trombocitopenia

neonatal transitoria”

O Trombocitopenia neonatal aloinmune (PT): LLT Trombocitopenia neonatal aloinmune, LLT
Trombocitopenia fetal y neonatal aloinmune, LLT FNAITP - Trombocitopenia neonatal aloinmune, LLT

TAIN - Trombocitopenia neonatal aloinmune).

O Si se trata de una Trombocitopenia neonatal autoinmune no existe PT especifico para el periodo
neonatal, el LLT Trombocitopenia autoinmune va al PT Trombocitopenia inmune, por lo que no se

podria distinguir, por ejemplo, de la PTI.
Cuando la trombopenia aparece en el lactante (>28 dias), codificar segun corresponda:
O Trombocitopenia (PT), incluye, entre otros los LLT “Trombocitopenia” y “Trombopenia”.
O Trombocitopenia inmune primaria (LLT) va al PT “Trombocitopenia inmune”

Aclaracién: No se puede distinguir en la codificacidn la “Trombocitopenia neonatal autoinmune” de la

“Trombocitopenia inmune primaria” (PTIl), van al mismo PT.

ARadir los términos que correspondan en caso de que haya presentado clinica de sangrado, como, por

ejemplo: “Petequias” (PT), “Equimosis” (PT).
B.3. Apartado Farmaco
Ver Introduccion.

Otros medicamentos: vitamina K en neonatos, vacunas en otros grupos de edad y en general cualquier

medicamento que pueda considerarse causa alternativa, como heparina, quinidina, anticonvulsivantes...
B.4. Apartado Pruebas
Recuento de plaquetas (al menos valor minimo alcanzado con su fecha).

Otras pruebas de laboratorio que resulten significativas como la velocidad de sedimentacién globular (VSG),

el tiempo de protrombina (TP), la alteracidon de otras series, etc.



B.5. Narrativo

Recoger la informacién relativa al diagndstico diferencial y resultado de pruebas que no se codifiquen pero

gue puedan ser de interés para confirmar o descartar causas alternativas.

Describir la presencia de signos y sintomas de sangrado espontaneo (pUrpura, petequias, equimosis,
supuracion hemorragica de lesiones cutaneas, hematoma, hematemesis, hematoquecia, hemorragia oculta
por el recto, epistaxis, hemoptisis, hematuria, sangrado conjuntival, sangrado intracraneal) y cualquier otro
tipo de sangrado, aunque no sea espontaneo, asi como su evolucion. Si no hay signos ni sintomas de

sangrado, hacerlo constar.
El tratamiento de la RAM, incluyendo si precisé o no transfusion de plaquetas.
3. Infecciones respiratorias tras la inmunizacién

Cuando se notifica una infeccidn respiratoria tras la inmunizacién podemos encontrar los siguientes

escenarios:
1. Infeccién por VRS confirmada y no se confirma otra infeccion
2. Infeccidon por VRS confirmada y también se confirma otra infeccion
3. Infeccidon en la que no se confirma VRS y si otra infeccion
4, Infeccion en la que no se confirma ningdn microrganismo
A. Codificacién

Para realizar una evaluacién correcta de los casos es necesario incluir algunos datos minimos que se

describen a continuacion:
A.l. Apartado Paciente
Ver Introduccion.
En la codificacién se deberia recoger:
O Antecedentes de VRS (Recurrencia y exacerbacién de la enfermedad)
O Antecedentes médicos de interés, aunque los grupos de mayor riesgo incluyen, entre otros:
¢ Sindrome de Down

e Sindromes genéticos con problemas respiratorios relevantes o errores congénitos del

metabolismo
¢ Enfermedades neuromusculares y sindrome velocardiofacial
¢ Fibrosis quistica

¢ Enfermedad pulmonar crénica



¢ Enfermedad de inmunodeficiencia, por ejemplo, el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

(SIDA)
® Trasplante de 6rganos o de médula 6sea
® Algun tipo de cancer por el que se esté recibiendo quimioterapia
A.2. Apartado RAM

En los casos en los que tras la administracion del farmaco se confirma con una PCR la infeccion por VRS,

deberia codificarse:
O PT 10013709 Farmaco ineficaz*

*Desde el dia de la administraciéon y siempre que esté dentro de la ventana de 5 meses desde la

administraciéon del farmaco, de acuerdo con la Ficha Técnica.
Adicionalmente, deberemos codificar los términos correspondientes a la clinica que presenta:
O PT10061603. Infeccién por el virus respiratorio sincitial.
O PT10069811. Bronquitis por el virus respiratorio sincitial.
O PT10038718. Bronquiolitis por el virus respiratorio sincitial.
O PT10035732. Neumonia por el virus respiratorio sincitial.

En caso de confirmacion de otro agente infeccioso, ademas de VRS, se codificara el término correspondiente
al cuadro clinico, por ejemplo, bronquiolitis, neumonia... Ademas, si se dispone de términos concretos que
reflejen los agentes infecciosos confirmados, se deberan incluir (Por ejemplo: Infeccién por rinovirus,

Infeccidon por SARS-COV-2, Infeccidon por VRS.)
Si se confirma otra infeccidn y no se confirma VRS, se codificara el término correspondiente a la infeccién.
Adicionalmente, en la matriz FCO/RAM, se incluird como una causa alternativa.

En caso de sospecha de ADE, se debe codificar ademas el término PT 10088388. Amplificacidn dependiente

de anticuerpos (sospecha clinica o PCR confirmatoria de VRS).

La Amplificaciéon Dependiente de Anticuerpos (ADE), es un riesgo potencial para nirsevimalb contemplado,
pero no incluido, en su plan de gestidn de riesgos. El ADE implica que tras una inmunizacién por nirsevimab
el desarrollo de una infecciéon por VRS podria potenciar una inmunidad excesiva que conduzca a un
empeoramiento inesperado de la enfermedad por VRS. Una hipdtesis que se postula es que los anticuerpos

especificos del VRS pueden contribuir a la induccién de enfermedad grave por VRS.
A.3. Apartado Pruebas

En este apartado se recogerdn las pruebas que se consideren mas relevantes para la evaluaciéon del caso, asi

como las realizadas para saber si el paciente presenta infeccién por VRS.



De forma general, se recomienda utilizar el PT 10068562 Prueba del virus respiratorio sincitial. Resultado:

Positivo y en el texto libre: Indicar PCR virus respiratorio sincitial.

Se debe incluir en el apartado pruebas PCR/antigenos a otros virus respiratorios.

A.4. Narrativo

Al no existir pruebas de laboratorio de diagnéstico clinico especificas para este evento, se recomienda

recoger algunos marcadores que pueden ser Utiles para la evaluacion del caso como:

o

o

o

o

Titulos de anticuerpos neutralizantes
Carga viral
Aumento de proinflamatorios quimio/citocinas: INF-g, tipo 1- INF, TNF, CCL2, CCL7

Proteina C reactiva elevada, ferritina, Lactato deshidrogenasa (LDH), dimeros D

Se aconseja incluir en el mismo, si el paciente ha requerido ventilacidén mecdanica e indicar como criterio de

gravedad “Pone en peligro la vida del paciente”.
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