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< Preambulo

El Sistema Esparnol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano
(SEFV-H) tiene como objetivo recoger, evaluar y registrar en la base de datos
FEDRA (Farmacovigilancia Espafola, Datos de Reacciones Adversas) las sospe-
chas reacciones adversas a medicamentos (RAM) notificadas por los profesio-
nales sanitarios y la ciudadania, asi como tratar de identificar de forma precoz

posibles riesgos asociados con el uso de medicamentos.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) coor-
dina el SEFV-H a través de la Division de Farmacoepidemiologia y Farmacovi-
gilancia y es la responsable de administrar la base de datos FEDRA. En cada
comunidad auténoma existe un centro de farmacovigilancia (CAFV) encargado

de evaluar y registrar en dicha base de datos las sospechas de reacciones ad-

versas a medicamentos. El andlisis de dicha base de datos permite identificar
sefales, es decir, posibles nuevos riesgos de los medicamentos o cambios en
los ya conocidos. Las sefiales detectadas por los técnicos del SEFV-H seran de-
batidas y validadas en el Comité Técnico del SEFV-H cuando se considere que

hay suficientes datos que justifiquen seguir investigandose.

Esta guia presenta la metodologia utilizada por el SEFV-H para llevar a cabo la

deteccidn de sefales.

Agradecemos a todos los participantes del Grupo de Trabajo “Guia de Sefales”

del SEFV-H la elaboracion de esta guia.



Parte 1. Introduccion

La notificacion espontanea de sospechas de RAM es el método mas eficiente
para generar hipdtesis de relaciones causales entre la administracién de un
farmaco y la aparicién de un determinado acontecimiento adverso, identifi-
cando asi riesgos previamente no conocidos de los medicamentos. Esto ha
motivado que muchos paises hayan creado sistemas permanentes de recogi-

da de informacién que pretenden:

O Facilitar al profesional sanitario y a los ciudadanos la notificacién de sospe-

chas de RAM a través de un sencillo formulario

O Registrar la notificacién en una base de datos comun que posibilite la ge-
neracion de sefales, manteniendo siempre la confidencialidad del pacien-

te y del notificador’

Una sefal en farmacovigilancia es aquella informacién procedente de una o
varias fuentes que sugiere una posible nueva asociaciéon causal o un nuevo
aspecto de una asociacién conocida entre un medicamento y un aconteci-
miento o agrupacién de acontecimientos adversos, que se juzga suficiente-
mente verosimil como para justificar acciones encaminadas a su verificacionz.
En Espana, es el SEFV-H el que relune los casos de sospechas de RAM, para
posteriormente analizar esta informacidn y determinar si aparecen nuevas se-
nales. Para llevar a cabo esta funcién cuenta con el Programa de Notificaciéon
Espontanea, definido por el Real Decreto 577/2013 como el método de far-
macovigilancia basado en la comunicacién, recogida, registro y evaluacién de
notificaciones de sospechas de reacciones adversas a los medicamentos. El

objetivo final es la identificaciéon de sefales en farmacovigilancia.

Entre las ventajas del Programa de Notificacién Espontdnea se encuentra su
sencillez, bajo coste, cobertura de toda la poblacién (grupos que no se suelen
considerar en la fase de ensayos clinicos pre-comercializacién tales como ni-
Nos, ancianos y mujeres embarazadas) y de todos los medicamentos comer-
cializados. Ademas, no interfiere en los habitos de prescripcién y permite de-
tectar RAM poco frecuentes. Sus limitaciones son la infranotificacién (no se
sospechan todas las RAM que se producen y no se notifican todas las RAM
gue se sospechan), la imposibilidad de cuantificar la frecuencia de aparicién
de las RAM, la existencia de sesgos de notificacion (se suelen notificar los me-
dicamentos mas nuevos, con campanas publicitarias llamativas, RAM graves,
etc.), y la dificil deteccién de reacciones adversas de aparicion retardada3*.
Otra importante limitacién es la calidad de los casos enviados por los titulares
de autorizacién de comercializacién (TAC) de los medicamentos, ya que con-
tienen menos informacidén relevante para su evaluacién®y se notifican en oca-
siones acontecimientos adversos en vez de sospechas de reacciones adversas.
Ademas, este método no es adecuado para comparar medicamentos, debido

a que pueden estar afectados por distintos sesgos de notificacion.

A pesar de las limitaciones, la notificaciéon espontdnea es el método mas efi-
ciente para la identificacién de riesgos, ya que permite registrar y analizar los
datos en un periodo corto de tiempo. De esta manera, una vez amplificada
la sefal, es decir, tras la recopilacion de informacién adicional acerca de la
posible asociacién a partir de otras fuentes tales como informes periédicos de
seguridad (IPS), ensayos clinicos o estudios observacionales, facilita la toma

de decisiones de manera agil.



El SEFV-H dispone de un procedimiento para la generacién de sefales que

incluye la revision de los llamados “casos alertantes”, definidos como aquellos

qgue cumplen alguna de las siguientes caracteristicas:

(o]

el caso es grave y en el algoritmo de causalidad de al menos uno de los
farmacos sospechosos haya un conocimiento previo “RAM desconocida” y

no hay una causa alternativa mas probable al medicamento

farmacos en seguimiento adicional (con tridngulo negro) que sean sos-
pechosos y que en el algoritmo de causalidad el conocimiento previo sea

“RAM conocida en referencias ocasionales” o “RAM desconocida”

Por lo tanto, a la hora de valorar si un problema de seguridad es o no una po-

sible sefal, es fundamental determinar si es desconocido. Para ello se consul-

tara la ficha técnica (FT) del medicamento. De esta manera se establece que:

(o]

Sila asociacion farmaco-RAM estd descrita en una FT espafiola de al menos
un medicamento que contenga el principio activo no es sefal, salvo que se

trate de un nuevo aspecto de una asociacién conocida.

Si la posible asociacién farmaco-RAM estd publicada en la literatura cienti-

fica pero no en la FT espanola si es sefal.

A continuacion, se listan algunos ejemplos de sefiales, presentadas ante el Co-

mité Técnico del SEFV-H, tanto de una posible nueva asociacién causal como

de nuevos aspectos de una asociacién ya conocida:

1

Una reaccioén adversa nueva: No esta identificada como riesgo conocido o

potencial en la informacién disponible del medicamento.

Ejemplo: hipertensién portal no cirrética/fenfermedad vascular portosi-
nusoidal por azatioprina (Boletin sobre Seguridad de Medicamentos de
Uso Humano. Diciembre de 2024, NIPO: 134-24-010-2)

Una reaccién adversa conocida pero notificada en una proporcién ma-
yor de lo esperado (por la frecuencia descrita en la fase de autorizacién o

por la proporcién de notificaciéon previa).

Ejemplo: Incremento en la frecuencia de notificacién de anemia hemoliti-
ca con inmunoglobulinas humanas, que en concreto sucedié con la utiliza-
cion de Privigen® por el incremento de produccién de anticuerpos antiA.
Se cambié el sistema de seleccion de donantes y de produccién para solu-

cionarlo y se comprobd con un estudio posautorizacion (EPA) (CIMA).
Una reaccion adversa conocida pero mas grave de lo previsto.

Ejemplo, Anemia sideroblastica con linezolid, porque era conocida la ane-
mia sin especificar tipo y, por tanto, tampoco la etiopatogenia, pero no era

conocido el tipo de anemia sideroblastica (CIMA).

Una reaccién adversa conocida, pero con un cambio en la frecuencia o
en la intensidad, por posibles errores de medicaciéon o cambio en la for-

ma de uso del medicamento.

Ejemplo: Incremento de la frecuencia de hepatotoxicidad con amoxici-
lina-clavulanico por aumento de prescripcidn y/o dispensacién en situa-
ciones en la que no era el medicamento de eleccién. (Nota informativa
2006/01)

Una reaccidén adversa conocida, pero se detecta un subgrupo de pobla-

cién con un posible riesgo diferente.

Ejemplo: casos graves de dafno hepatico en mujeres que recibian flutamida

para indicaciones no autorizadas (Nota informativa MUH (FV), 3/2017).
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Seccion 1. Priorizacion en la detecciéon de senales

La priorizacién debe realizarse a lo largo de todo el proceso de gestién de se-
nales y por cada una de las partes implicadas. Es el proceso por el cual se le
asigna un orden a cada posible sefial en funcién de si sugiere un riesgo con
impacto importante en la salud de los pacientes, en la salud publica o en la

relacion beneficio-riesgo del medicamento®.

Existe un acuerdo general de que una posible sefal que implica a una reac-
cién adversa grave, desconocida y que se detecta en los primeros afios de

autorizacion de un medicamento debe ser prioritaria“.
Los factores a tener en cuenta para evaluar este impacto importante serian’.

1. La gravedad, intensidad, desenlace y reversibilidad de la reaccién y la posi-
bilidad de establecer medidas de prevencidén. Para apoyar esta decision es
util comprobar si es una reaccién recogida en la lista de Designated Medi-
cal Events (DME list) de la Agencia Europea de Medicamentos, ver los casos
con desenlace mortal notificados, los que requirieron ingreso hospitalario,

trasplantes o cirugias.

2. Laestimacion de personas expuestas y de la frecuencia de la posible reaccién
adversa. En este punto, si no se conoce el nUmero real de personas expuestas,
el incremento rapido del nUmero total de notificaciones espontaneas con el

medicamento es un indicio de una utilizacién creciente y muy frecuente.

3. Si los pacientes expuestos son poblacion vulnerable o si existen poblacio-
nes con diferentes formas de utilizacion. Esto es de especial relevancia si se
trata de niflos, embarazadas o ancianos o si hay un importante componen-

te de uso en condiciones no autorizadas.

4. Las consecuencias de la retirada del tratamiento sobre la enfermedad para la

que se utiliza el medicamento y la disponibilidad de alternativas terapéuticas.

Las expectativas de la intervencién regulatoria que podrian adoptarse (mo-
dificar el apartado 4.8 para afladir una nueva reaccién adversa, modificar
el apartado 4.4 para incluir una advertencia, afadir una contraindicacioén,

medidas de minimizacion de riesgos, la suspensién o la revocacioén).

Que la posible sefial implique a otros medicamentos del mismo grupo te-

rapéutico o relacionados estructuralmente.

La posibilidad de que la posible sefal origine preocupacién en el publico o

concite la atencién de los medios de comunicacidon/redes sociales.

. Madurga Sanz M. Analisis y gestion de Riesgos en farmacovigilancia: conceptos tedricos y defini-

ciones. En: Farmacovigilancia. Madrid. Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos;

2014. ISBN: 978-84-87276-86-6 paginas 1-16.

. Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos

de uso humano.

. Velasco Gonzalez V. Papel de las enfermeras en la notificacién de reacciones adversas medica-

mentosas en Castilla y Ledn (Espafa). Rev. iberoam. Educ. investi. Enferm. 2013; 3(2):10-6.

. Practical Aspects of Signal Detection in Pharmacovigilance. Report of CIOMS Working Group VIII.

Geneva 2010. ISBN 92 9036 082 8.

. Fernandez-Fernandez C, Lazaro-Bengoa E, Fernandez-Antén E, Quiroga-Gonzalez L, Montero-Co-

rominas DM (2020) Quantity is not enough: completeness of suspected adverse drug reaction
reports in Spain—differences between regional pharmacovigilance centres and pharmaceutical

industry. Eur J Clin Pharmacol 76:1175-1181.

. SCOPE Work Package 5 Signal Management Best Practice Guide. June 2016.

. Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Module IX - Signal management (Rev 1).



&) Parte 2. Consideraciones en criterios de consulta

La seleccién de los criterios de consulta en la base de datos es fundamental
a la hora de realizar el estudio de una posible sefnal. Desde el punto de vista
técnico-cientifico el proceso se inicia generando una hipédtesis, disefiando el
abordaje mas adecuado para ponerla a prueba. A continuacién, se listan algu-

Nnos aspectos a tener en cuenta:

Seccioén 1. Fecha

Como norma general la fecha inferior del intervalo corresponderd a la fecha de
autorizacion del primer medicamento autorizado que contenga el farmaco a

estudio. Dicha fecha estara disponible en CIMA.

Seccién 2. FArmaco

Generalmente el farmaco se define utilizando el nivel de tipo de farmaco prin-
cipio activo. No obstante, en ocasiones es necesario definirlo con cualquiera
de los distintos niveles jerarquicos, como una presentacién concreta, la marca
o incluso limitarlo a una via de administracién o a una de las sales del principio

activo.

Seccion 3. Reaccion adversa

Una vez definido el problema de salud a analizar, debe tenerse en cuenta que
este puede no definirse solo con un Unico PT del diccionario MedDRA. Es por
ello que se recomienda realizar una revision de MedDRA previamente para

establecer la mejor definicién del problema y elegir el nivel jerarquico o una

consulta estandarizada de MedDRA (SMQ, Standardised MedDRA Queries,

narrow o broad), mas adecuado.

Debe tenerse en cuenta que puede ser necesaria la realizacién de distintas
consultas con diferente grado de sensibilidad y especificidad, hasta encontrar

la que mejor se ajusta al problema de salud en estudio.

En el caso de errores de medicacién, como norma general para consultar
por un caso de error de medicacidn se recomienda utilizar la SMQ errores de
medicacioén.

Seccidn 4. Otros filtros de interés

O Tipo de notificacién: para la realizacion de analisis cuantitativos Unicamen-

te se tendran en cuenta los casos espontaneos.

O Sexoy grupo de edad



@ Parte 3. Métodos de deteccién de seiales

El objetivo del SEFV-H es |la deteccién de sefales. Para ello, se pueden abordar
dos enfoques: uno desde el punto de vista técnico-cientifico y otro desde la

perspectiva organizativa.

Desde el punto de vista técnico-cientifico el proceso se inicia generando una
hipétesis, disefniando el abordaje mas adecuado para ponerla a prueba, eva-
luando los resultados del andlisis diseflado y discutiendo esos resultados en
el contexto de una evaluacién epidemiolégica de causalidad, tommando una

decision en funcién de la misma.

Pero desde el punto de vista organizativo, aunque la evaluacién técnico-cien-
tifica en cada nivel de la organizacion tiene las mismas bases metodoldgicas,
la informacién disponible y la profundidad de la evaluaciéon epidemioldgica de
causalidad y el tipo de decisién varia. Por este motivo cambia el nombre que

se le aplica a la decisién'.
Los procesos en los que participa un CAFV en la generacién de sefiales serian:
1. En el propio centro los técnicos decidiran si la posible senal:

® Tiene suficiente informacidn y se prioriza para presentarla al CTSEFV-H

® No es prioritaria y se deja pendiente mientras se gestionan otras posi-

bles sefiales mas prioritarias o sélidas

® Esdudosoy se espera a que haya informacién mas sélida, dejandola en

seguimiento

® Debe desestimarse ya que la informaciéon no apoya la posible sefal

En el CTSEFV-H se decidira si la informacion disponible apoya la posible se-
naly si ésta merece la adopcién de algun tipo de medida, la sefal se clasifi-
ca como “validada” lo que significa que la informacién disponible contiene

suficientes datos que justifiquen que se siga evaluando.

Para llevar a cabo el andlisis de una posible sefial se debe recabar informa-
cion del medicamento, la reaccién adversa y del conocimiento previo de si
el medicamento en estudio causa esa reaccidn adversa. Esta informacion
serd mas o menos profunda y extensa dependiendo del proceso en el que

esté la senal:
Medicamento:
® Principio activo, sal o la descripcion clinica de la sustancia activa (DCSA).

® Grupo terapéutico, sera util en la discusién de posible efecto de clase o

en la discusidon de plausibilidad biolégica.
® Medicamentos autorizados.

® Fecha de la primera autorizacién (o comercializacién en Espana), rele-

vante para el disefio del analisis cuantitativo.

® |ndicaciones terapéuticas, por edad si fuera relevante, informacién ne-

cesaria para evaluar causas alternativas y posibles sesgos.

® Via de administraciéon y pauta terapéutica, necesario para la evaluaciéon
de la relaciéon dosis-respuesta o discutir si se relaciona con usos fuera de

las condiciones autorizadas. Ademas, esta serd especialmente impor-



tante si tiene mas de una y cada una es para una indicaciéon diferente

(poblacién diana).

® Mecanismo de accidn, que sera utilizado para buscar una posible plau-

sibilidad bioldgica.

® Exposicién, dato muy atil para priorizar la posible sefal, al influir en el

impacto poblacional de la sefal si se confirmara.
O Reaccién Adversa:

e Definiciony criterios diagndsticos, ya que justificara los criterios de bus-
queda en FEDRA.

® |ncidencia o prevalencia por edad y sexo, porque influye en el nime-
ro de casos notificados esperados sdélo por azar, no causales, y porque
serd la base de posibles disefos de restriccion o de estratificacion. Dato
imprescindible para discutir la poblacién de la que parece proceder la

muestra de pacientes de la serie de casos que dan lugar a la sefal.
®* Morbilidad y letalidad: Informacién necesaria para priorizar la senal

® Diagnéstico diferencial, con fraccion etiolégica por medicamentos, si se
conoce. Esta informacidn, junto a las indicaciones por las que se utiliza
el medicamento y las indicaciones que constan en los otros medica-
mentos concomitantes/sospechosos, son el fundamento de la evalua-
cion de si existe informacién suficiente para descartar de forma razo-
nable las posibles causas alternativas y formara parte de la discusiéon

epidemioldgica de causalidad.
O Conocimiento Previo: se encontrara informacién al respecto en:

® La FT espafola (CIMA)

El plan de gestiéon de riesgos (PGR)

El IPS

En la FT de otros paises o en libros de texto
e Estudios epidemiolégicos, ...

El método de deteccidon de sefales en el SEFV-H se basa tanto en la realizacidon

de anadlisis cualitativo como cuantitativos.

Seccion 1. Analisis cualitativo

En la deteccidn precoz de una sefial van a intervenir criterios cualitativos que
estan, por una parte, relacionados con la calidad de las notificaciones recibidas,
y por otra con la correcta evaluacién y tratamiento de las notificaciones por

parte de los técnicos de los CAFV.

Alimentar una base de datos con mas numero de notificaciones y de mejor

calidad es el mejor punto de partida.

La deteccidén y evaluaciéon de una senal no se basa sélo en aspectos
cuantitativos de desproporciéon de notificaciéon estadisticamente significativa.
Por tanto, deben aplicarse también criterios que evallen la calidad y cantidad
de la informacién recibida y el grado de imputablidad que proporcionan a

cada casox

Los técnicos del SEFV-H realizan un andlisis cualitativo teniendo en cuenta
aspectos como el conocimiento previo, reexposicién, causas alternativas, y otra

informacion relevante.

Elanalisis cualitativo se realiza sobre los casos identificados en los que se presenta
elfarmacoy lareaccién adversade la asociacién en estudio,independientemente

del tipo de notificacion ya sea espontdnea o procedentes de estudio.


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

En el analisis cualitativo también se pueden evaluar notificaciones de interés
para la asociacién farmaco-RAM, que pueden proceder de notificaciones
que, sin cumplir los criterios iniciales definidos de la asociacién farmaco-
RAM, puedan aportar informacién complementaria. En estos casos, pueden
incorporarse en el apartado de andlisis cualitativo, aunque no estaran incluidas

en el andlisis cuantitativo si no se modifican los criterios de consulta.

En el analisis cualitativo sélo se deben incluir casos validosy no anulados. Antes

de iniciar el analisis cualitativo se deben buscar posibles casos duplicados.

La calidad de la informacién de la que se dispone en los casos notificados
es determinante en la evaluacién de las sefales, pudiendo diferenciarse dos
aspectos. Por un lado, esta la calidad en cuanto a que la informacién esté
disponible, es lo que en esta guia se denomina grado de cumplimentacion y
por otro lado esta el aspecto de que dicha informacién apoye la causalidad del

medicamento, que en la guia denominamos grado de imputabilidad.

Ejemplo: un caso puede contener informacién de sexo, edad, fechas de inicio
de tratamiento y la indicacién, fecha de inicio y fin de la reaccién adversa y
el desenlace, otros medicamentos concomitantes y varios antecedentes
médicos relevantes para la reacciéon adversa codificados, por lo que su grado
de cumplimentacién seria del 100 % (puntuacién 1de una escalade 0 a 1), pero
podria tener una secuencia temporal poco coherente, que el medicamento no
se ha retirado y la reaccién se ha recuperado y que hay una causa alternativa
mas probable que el medicamento sospechoso, indicando entonces que el
nivel de imputabilidad es muy bajo. En FEDRA el grado de cumplimentaciéon

de un caso viene determinado por su puntuacién de calidad3.

En resumen, con el andlisis cualitativo se trata de disponer de una descripcién
detallada de la serie de casos, y de si se dispone de forma parcial o completa

de la informacidén relevante para la evaluaciéon de causalidad.

1.1. Analisis cualitativo caso a caso

El objetivo de un primer paso es conocer el grado de cumplimentaciéon y el
grado de imputabilidad de cada una de las notificaciones que forman parte
de la sefal. Los resultados de este analisis pueden mostrarse en forma tabular
o con narracion individual de los casos que conformen la sefal. Se elegira la
forma que mas facilite la evaluacién y en muchas ocasiones dependera del

numero de casos incluidos en la serie.

Ademas del imprescindible andlisis cualitativo de los casos de FEDRA, se pue-
den también analizar casos procedentes de las bases de datos europea (Eudra-
Vigilance) o internacional (VigiBase). Si se considera necesario, se pueden in-

cluir casos aislados o series de casos identificados en publicaciones cientificas.
Campos a incluir en el analisis descriptivo de los casos

Los campos que hay que recoger para el analisis cualitativo estan de una parte
relacionados con el grado de cumplimentacion en funcién de la informacién
que contiene y puede adjudicarse una puntuacion individual para cada notifi-

cacién3. A continuacion se listan los campos:

O Edad: edad o grupo de edad. Si contiene fecha de nacimiento junto con la

fecha de inicio de RAM se puede calcular
O Sexo: hombre o mujer
O Farmaco:

® Indicacién

® Fecha de inicio (al menos afo)
O RAM:

® Fecha inicio RAM (al menos afno)



(o]

Como campos adicionales para evaluar la imputabilidad estan en primer lugar

e Desenlace RAM Caso indice:

Latencia de inicio: tiempo entre el inicio del medicamento y el inicio de la Informacién completa sobre farmaco, fechas de tratamiento, reaccion,
RAM fechas de reaccién, desenlace, otros farmacos, indicaciones
Conocimiento previo, reexposicidn, causas alternativas, efecto de retirada y Y

secuencia temporal
se descartan otras causas alternativas O presenta una reexposicién positiva.

Texto libre: resultado test, historia médica y narrativo

) Caso sustancial:
Dosis

Informacién completa sobre farmaco, fechas de tratamiento, reaccion,

fechas de reaccion, desenlace, otros farmacos, indicaciones

la reexposicidn, causa alternativa y efecto retirada (forman parte de los campos

evaluados por los técnicos del SEFV-H). También es importante conocer antece- Y

dentes personales del paciente, factores contribuyentes, pruebas complemen-

tarias y dosis del fairmaco sospechosos y otros farmacos.

No se pueden descartan otras causas alternativas O no hay informacién

sobre reexposicién o es negativa.

La informacidén de la que se dispone sobre los casos notificados es muy impor-

Caso factible:

tante en la deteccion de senales. En base a ello en los afios 90 se propuso una

clasificaciéon de los casos en funcién de criterios que valoran la calidad de la Se desconoce informacién sobre edad. sexo. otros farmacos. indicacion o
1 ) 1

informacién incluida en la notificacién (ver Figura 1). desenlace



FIGURA 1

Items de informacioén y criterios para casos indices

¢Contiene la siguiente informacién?

@® Notificador identificable @® Nombre del Farmaco
NO Sl
J @® Paciente identificado @® Fechas del tratamiento
@® Descripciéon de la RAM @® Fechas de la Reaccién
\_ J

[ ¢Contiene informacién sobre edad, sexo, otros

L farmacos, motivo de la prescripcién, desenlace?

¢Se descartan otras causas ] ‘

alternativas o existe

—®

informacién suficiente? ¢Reexposicion positiva? Falta alguno de estos datos

O
()

CASO NO EVALUABLE CASO SUSTANCIAL CASO FACTIBLE

Modificado de: Edwards IR, Lindquist M, Wiholm BE, Napke E. Quality criteria for early signals of possible adverse drug reactions. Lancet 1990; 336: 156-8.



El nUmero de casos necesarios para generar una sefial dependera de la calidad
de la informacién que contengan y del grado de imputabilidad. En la tabla 1se
muestra la propuesta de estos autores sobre el nUmero de casos para conside-
rar una sefial en relaciéon con el tipo de caso. En el SEFV-H, habitualmente se
suele establecer en 3 el nimero minimo de casos para investigar una posible

sefal, al menos 1de ellos caso indice.

TABLA 1. Numero de casos para constituir una senal (¥)

3
2 2
2 4
2 4
1 8

(*) siempre es necesario, al menos, 1 caso indice

Esta informacién sobre el nimero de casosy la calidad de la informacién
e imputabilidad es orientativa y no debe detener la investigacion de una

posible sefal si son graves y/o la poblacién expuesta es importante.

El grado de imputabilidad en los casos que constituyen una sefial investigada
no depende del conocimiento previo de la asociacién, que cuando hablamos de
posibles seflales es desconocido o poco conocido. En caso de reacciones adver-
sas mortales o recuperacion con secuelas, no pueden valorarse el efecto retira-
da ni reexposicién. Es por ello, que valorar la imputabilidad basada en catego-
rias algoritmicas presenta limitaciones en la evaluacién de casos desconocidos,
desenlaces mortales o con secuelas y sin embargo son de maximo interés en la
deteccidon de senales. Ejemplo de sefial: Osteonecrosis maxilar por bifosfonatos.

(desconocida y recuperaciéon con secuelas).

Listado tabular de los casos

Cuando la sefal incluya una serie de casos se recomienda elaborar el analisis ta-
bular, ya que va a facilitar la obtencién de resultados de frecuencia y dispersion
de las variables incluyendo: edad, sexo, farmacos sospechosos, RAM, latencia,
gravedad, desenlace, causa alternativa, reexposicién y en algunas ocasiones se

incorpora un campo de comentarios.

Pudiera ocurrir que se esté investigando sobre un sexo determinado, un grupo
de edad definido, una RAM determinada, o bien que estemos investigando so-
bre un grupo terapéutico, principio activo, y no sea necesario incorporar estos
campos en el tabular, al ser comun a toda la serie de casos. También puede
ocurrir que se incorporen nuevos campos si se estan investigando factores con-
tribuyentes, antecedentes de interés, resultados analiticos que definen la RAM,

o interacciones o indicaciones.



TABLA 2. Ejemplo tabla tabular

mm Latencia (d) Dosis/Duracién/Acciéon m Comorbilidades Desenlace

Masc Asma 1156 100mg/Desc/Ret Recuperado
Ad Fem Asma 120 Desc/Desc/Desc Omeprazol, salbutamol NC Desc
57 a Fem Asma 34 Desc/Desc/Desc NC NC En recuperacion
65a Fem Asma Desc Desc/14 d/Desc NC NC Recuperado

Ad: adulto; a: afos; d: dias; Masc: masculino; Fem: femenino; Desc: desconocido; Ret: retirada; NC: no consta; ttos: tratamientos

1.2. Analisis cualitativo de los casos agregados o Desenlace (n, %)

El objetivo en este punto es obtener los resultados agregados sobre las varia- O Gravedad (n, %)

bles cualitativas de interés en los casos correspondientes a la sefal en investiga-
» . o . O Mortales (n, %)
cién. Las variables cualitativas a analizar de forma agregada son:

. O Factores contribuyentes o Antecedentes médicos si fuera de interés.
O Origen SEFV-H o TAC

. e . O Efecto de la retirada del farmaco sospechoso
O Tipo de notificaciéon espontanea o estudio (n, %)

. . . . . O Reexposicion (n, %)
O Edad (media, medianay rango intercuartil), n y % de desconocidas

. O Indicacién (n, % de las diferentes indicaciones y n, % de indicaciones desco-
O Sexo (n, %),y ny % de desconocidas

nocidas). Se incluyen también las que estén fuera de indicacién.

O Periodo de latencia de la RAM (dias, semanas o meses) tras el inicio del far-
. . . . O Causas alternativas (farmacolégicas y no farmacolégicas). Casos en los que
maco. Se incorpora informacién sobre la n y % de las notificaciones sobre . . o .
. . hay informacion suficiente para descartar causas alternativas, casos en los
las que se ha podido calcular las latencias que se pueden expresar en me- ) . . . . .
. . ) . . que la informacién disponible no permite descartar las posibles causas al-
dia, medianay rango sobre las unidades de tiempo seleccionadas, numero . . .
. . ternativas, casos en los que hay causas alternativas con igual o menor, o
de casos en los que no se puede calcular. Si se trata de reacciones adversas o
. . . ) ) mayor peso que la farmacolégica.
por la retirada del medicamento la latencia que interesa no es la latencia

de inicio sino la latencia de retirada



TABLA 3. Ejemplo tabla resumen con datos agregados

Casos N=10
n (%)

Categoria

Femenino 4 (40.0 %)
Masculino 6 (60.0 %)

Media edad, afios

Media +/- DE 39.83 +/- 20.24
Indicaciéon 1 2 (20.0 %)
Indicacién 2 1(10.0 %)
Indicaciéon 3 4 (40 %)

Desconocida 3 (30 %)
Desconocido 5 (50.0 %)
En recuperaciéon 4 (40.0 %)

No recuperado 1(10.0 %)

Categoria Casos N=10
n (%)
Dosis-Via
150 mg 4 semana- subcutanea 2 (20.0 %)
300 mg 4 semana- subcutanea 1(10.0 %)
Desconocida- desconocida 7 (70.0 %)
0-15 dias 2 (20 %)
15-30 dias 3 (30 %)
Mas 30 dias 2 (20 %)
Desconocida 1 (10 %)
Positiva 3 (30 %)



Puede ocurrir que, tras obtener estos primeros resultados, se replantee el ana-
lisis o bien se considere de interés estratificar por alguna variable. En este caso,
los resultados del analisis cualitativo estratificado se presentaran también en
listado tabular y analisis de los casos agregados. La tabla resumen podra pre-
sentarse individualmente para los 2 estratos y podran aplicarse estadisticos

para diferencias entre las variables si procede.

Seccioén 2. Analisis cuantitativo

En el SEFV-H los andlisis cuantitativos de los datos de FEDRA se utilizan con 2

objetivos diferentes:
1. Identificar una posible sefal

2. Apoyar la decisién de presentar la sefial en el CTSEFV-H a través de la

realizacion de:
2.1. Andlisis cuantitativo global

2.2. Andlisis cuantitativo para descartar posibles factores de confusién o

para detectar poblaciones con riesgos diferentes
2.3. Andlisis cuantitativo para evaluar una posible interaccién

La diferencia fundamental entre estos dos objetivos es que en el primero no
hay una hipétesis inicial, el propio procedimiento es el que puede generar esa
hipétesis. En el segundo si se parte de una hipdtesis de asociacién inicial entre

un medicamento y una reaccién adversa.

Las herramientas de andlisis de datos para la generacién de sefales con
datos de FEDRA estan disefiadas para poder dar respuesta a estos diferentes
objetivos, pudiéndose utilizar indistintamente cualquiera de ellas en funcién

de la hipdtesis.

El resultado de cualquier analisis siempre serd apoyar la decisién de si una
reaccion adversa se notifica de forma desproporcionada con un medicamento,
respecto al resto de medicamentos incluidos en el anadlisis o respecto a los
medicamentos utilizados en las mismas condiciones (via, indicacién, etc) o en un

subgrupo de poblacién respecto a otro (hombre/mujer, adultos/ancianos, etc).

Que una reaccién adversa se notifique proporcionalmente mas con un
medicamento no significa necesariamente causalidad. La inferencia causal
utilizando notificacién espontdnea no es directa desde el andlisis cuantitativo,
es siempre una evaluacién epidemioldgica de causalidad. Esto implica que no
se estd estimando una asociacién de causalidad y que el valor del estimador
central o del intervalo de confianza de la desproporcién de notificaciéon no es
relevante, lo que es relevante es pasar el limite que se predefina para tomar la
decisién, por ejemplo, un Limite inferior del odds ratio de notificacién (reporting
odds ratio, ROR) mayor o igual de 1 con un nimero de casos = 3 para iniciar un

procedimiento de generacién de sefial en el objetivo de generar una sefal.

Todos los céalculos que se realizan en la base de datos, excepto el estadistico
omega (utilizado para el analisis de posibles interacciones), resuelven una o

varias tablas de contingencia (2x2), que se construyen de la siguiente manera:

TABLA 4. Tabla de contingencia

RAM No RAM
Farmaco en estudio a b atb
Resto de farmacos c d c+d
a+c b+d atb+c+d



Donde:
O a+b es el niumero de casos con el medicamento en estudio,

O aes el nUmero de casos en los que se asocia la reaccion adversa en estudio

con el medicamento en estudio,
O c+d es el nUmero de casos con el resto de medicamentos,

O c es el nUmero de casos en los que se asocia esa reaccion con el resto de

medicamentos,
O atb+c+d es el conjunto definido por los filtros, es la muestra total del estudio.

Se denominan “marginales” a los valores de a+c, b+d, a+b y c+d, que son los

valores que utiliza el test de Chi2 para el calculo del nUmero de casos esperados.

El estadistico omega es también un método bayesiano para cuantificar despro-
porcién de notificacién, pero en este caso de la asociacion de dos medicamen-
tos con una reaccion, respecto a la notificacidon de esa reaccién con cada uno
por separado y respecto a lo que se notifica esa reaccién con el resto de medica-
mentos de la base. Se utiliza, por tanto, para apoyar una hipdtesis de interacciéon

entre dos medicamentos.

Cabe recordar que en el analisis cuantitativo Unicamente se trabaja con notifi-
caciones espontaneas para evitar el sesgo de notificacién que podria suponer
que este medicamento o cualquier otro, tuviera un estudio que incrementara el

nudmero total de notificaciones o de algun tipo de RAM en particular.

Puede ocurrir que un medicamento, un grupo de medicamentos o una asocia-
ciéon farmaco-RAM estén sobrerrepresentados en algun periodo de tiempo o en
toda la base. En cualquiera de los andlisis se puede excluir ese medicamento o
grupo de medicamentos, si se constata que estd sesgando el analisis. En esos
casos se debe realizar el andlisis sin excluir y con la exclusién y justificar por
qué se realiza la exclusion. Ejemplos: Las vacunas frente a la COVID-19 (por el
volumen de notificaciones y el perfil de reacciones adversas diferente al resto
de medicamentos), el metamizol para las agranulocitosis, la cerivastatina para

el estudio de las rabdomiolisis.

2.1. Identificacion de una posible seial por métodos
cuantitativos

En el médulo de explotacién de datos de FEDRA, en Analisis de datos para la
generacion de sefales, hay tres moédulos que se pueden utilizar para identificar
posibles sefiales: Seguimiento de RAM, Seguimiento de Farmaco por SMQ y

Seguimiento de Farmaco por SOC (System Organ Class).

Como se ha comentado, estos mddulos son Utiles, ademas, en otros momentos

del proceso de generacién de sefiales.

Se elegird uno u otro dependiendo de cual sea la pregunta que se esté plan-

teando.



FIGURA 2

Imagen Médulo Anadlisis de datos
para la generacion de sehales

Analisis de datos para la

generacion de sefales »

= Asociacién Farmaco-RAM
= Seguimiento RAM

= Seguimiento Farmaco por
SMQ

= Seguimiento Farmaco por

SOC

= Asociacion Farmaco-Farmaco
Omega

= Casos Alertantes

2.1.1. Seguimiento Sistematico de Farmacos (por SOC o por SMQ)

Este abordaje es util, entre otros, cuando se desea realizar un seguimiento espe-
cifico de un medicamento introducido en el arsenal terapéutico, por ejemplo,

una nueva vacuna incluida en el calendario vacunal.
Ejemplo de seguimiento sistematico de Farmaco:

Se desea realizar el seguimiento sistematico de una terapia avanzada cuya via
de administracion es la via intratecal y que fue autorizada el 29 de enero de
2019, pero que se sabe que no se empezé a administrar hasta 2021 por la pan-
demia del COVID-19.

Se realiza la consulta en el médulo de explotaciéon de datos de FEDRA llama-
do Seguimiento Farmaco por SOC, se elige el principio activo, aunque podria
haber medicamentos distintos, con el mismo principio activo, autorizados. La
elecciéon de farmaco, sea por principio activo o por nombre del medicamento,
va a proporcionar, en todos los analisis, las casillas a, b y a+b de todas las tablas

2X2 que se generen.

Como ya se ha comentado previamente, en este tipo de andlisis se trabaja con
notificaciones espontaneas. El filtro de fecha, siempre que incluya todo el pe-
riodo desde que se puede utilizar el medicamento, no afecta a las casillas men-
cionadas previamente, sino al grupo con el que se le compare, es decir, a las
casillas ¢, d y c+d. Dicho de otra manera, a los marginales que determinan el

concepto de esperados en un andlisis estadistico de Chiz.

Utilizar las notificaciones recibidas en el mismo periodo en el que se ha podi-
do notificar con el medicamento en estudio, disminuye el total marginal, por
tanto, el atb+c+d y, probablemente, disminuye el a+c (hnimero total de cada
reacciéon adversa notificada), pero no necesariamente la proporcién con la que

se notifica. Seleccionar el periodo equivalente en el grupo con el que se com-
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para el medicamento en estudio sirve para controlar, en el disefio del anadlisis, medicamento. Los datos de exposicidn muestran que no se realizaron adminis-

un posible sesgo de notificacién de la reaccion adversa. Por ejemplo, que un traciones del medicamento hasta el 2021 por lo que no hay notificaciones hasta
problema de salud se notifique en ese momento mas de lo que se notificaba en ese momento (Figura 3). Por lo tanto, en este caso, aln se podria ajustar mas el
el pasado. En este ejemplo, se sabe que existe un significativo lapso de tiempo periodo analizado.

desde la fecha de autorizacion y la fecha real en la que se empezd a utilizar el

FIGURA 3

Evolucion de casos y pacientes tratados

Fecha consulta: 24/06/2023

Fecha de Alta: 01/01/2019 - 24/06/2023
Farmaco + Sospecha: (OR) | Farmaco a estudio (principio activo) - Sospechoso
Tipo de Notificacion: Espontanea

Visualizar Tabla
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Es decir, aunque estd autorizado desde 2019, no comenzaron a recibirse notifi-
caciones hasta finales de 2022. Sin embargo, se consultan los datos de exposi-
cién y hubo 15 administraciones en 2021, ninguna en 2020 ni en 2019, por lo que
se reajusta la fecha de analisis a la fecha real en la que se comenzd a administrar

el medicamento.

En este punto también hay que decidir si, como grupo de comparacion, se utili-
za todas las reacciones adversas con cualquier medicamento en ese periodo de
tiempo o si se restringe mas el grupo de comparacién. Por ejemplo, como sélo
se puede administrar a adultos se puede utilizar el filtro de edad y seleccionar
adultos. Eso no deberia afectar a las casillas a, b, a+b, si en todas las notificacio-
nes del medicamento del estudio se recoge la edad. Sin embargo, si afecta de
forma notable al grupo de comparaciéon ya que se estd retirando del analisis
todas las notificaciones en edad pediatrica, en mayores de 65 afios y las que ca-
recen de edad. De nuevo, si se aplica este filtro disminuiran de forma importan-

te todas las casillas que no estan relacionadas con el medicamento en estudio.

En contra de esta Ultima restriccidn se podrian alegar razones matematicas y
epidemioldgicas. Las matematicas, que se estaria perdiendo mucho poder es-
tadistico para la mayoria de las RAM que se van a analizar; las epidemioldgicas,
que el tipo de medicamentos que actualmente se administran por via intrate-
cal y el tipo de pacientes que los reciben son muy diferentes al medicamento

gue se estd analizando.

Una vez que se han decidido los criterios que se van a aplicar a la definicién
del grupo de estudio y del grupo con el que se compara, es necesario volver a
recordar que en una misma notificacion puede notificarse mas de una reaccién
adversa de 6rganos diferentes y una misma reaccién adversa puede figurar en

mas de un érgano.

El seguimiento de farmaco realiza el analisis manteniendo la multiaxialidad de

MedDRA. Eso es lo adecuado para este tipo de analisis, una enfermedad reuma-
tolégica autoimmune contabiliza en musculoesquelético y en trastornos inmu-
nolégicos y una enfermedad hematolégica autoimmune contabiliza en sangre

y en trastornos inmunoldgicos.

Aunque en realidad no son filtros, se puede seleccionar el nivel de analisis den-
tro de la jerarquia MedDRA. Para el propésito de la guia vamos a trabajar con
cada analisis por separado, aunque también se pueden seleccionar todos los

niveles de la jerarquia simultdneamente.

La Figura 4 muestra el informe de resultados para el seguimiento sistematico
a nivel de SOC.

Como en todos los informes que se generan, lo primero que aparece es la fecha
en la que se ha realizado la consulta, y los filtros aplicados. La siguiente fila, en
este andlisis, proporciona el nimero de casos con el medicamento en estudio,
el a+b, la proporcién que suponen los casos del medicamento en el andlisis y el

numero de casos incluidos en el anilisis, el a+b+c+d.

A continuacién, aparece una tabla, en la que la primera columna sera el filtro de
jerarquia que se ha seleccionado, en este ejemplo ha sido el SOC; después la co-
lumna de numero de casos en los que hay al menos una RAM que va a ese SOC
(seria la casilla a de una tabla 2x2). La siguiente columna indica la proporcién que
representa respecto al total de casos del medicamento en estudio. La siguiente
columna es el numero de RAM que hay en los casos analizados (seria el a+c de
una tabla 2x2). Las siguientes 4 columnas dan la resolucién de la tabla 2x2 para
esa RAM con ese medicamento en forma de dos estadisticos de desproporcion
de notificacion, el inferencial de la odds ratio de notificacion (ROR, Reporting

Odds Ratio) y el bayesiano del componente de informacion (Cl).

Como sélo nos interesa conocer si una RAM se notifica mas de lo esperado con

ese medicamento, sélo se presenta el limite inferior y el punto central de estos



FIGURA 4

Seguimiento sistematico de farmaco a nivel SOC

Fecha consulta: 24/06/2023

Fecha de Alta: 01/01/2021 - 24/06/2023
Farmaco + Sospecha: (OR) |Farmaco a estudio (principio activo) - Sospechoso
Tipo de Notificacion: Espontanea
Farmaco (a+b)= 34 Proporcion de Farmaco (a+b)/f(a+b+c+d) = 0,02% TOTAL (a+b+c+d)=  181.037

Visualizar Grafico.

RAM - FCO | Proporcién Proporcién de la Casos Puntuacién
de la RAM RAM en el Total Alertantes Calidad (a

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive (SOC) _5 73,53% 34 479 5,51 11,82 1,03 1,76 19,05% 0,591
Trastornos del sistema nervioso (SOC) 26 76,47% 53.675 3,49 7,71 0,52 1,25 29,65% 5 0,604
Trastornos renales y urinarios (SOC) 4 11,76% 4,263 1,95 5,53 0,10 1,45 2,35% 2 0,471
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de 13 38,24% 39.591 1,11 2,21 -0,20 0,69 21,87% 3 0,620
Infecciones e infestaciones (SOC) 5 14,71% 10.690 | 1,06 2,75 -0,28 0,97 5,90% 2 0,577
Trastornos del aparato reproductor y de la mama (50C) 4 11,76% 9.374 0,86 2,44 -0,52 0,83 5,18% 3 0,562
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo (SOC) 9 26,47% 37.388 @ 0,65 1,38 -0,73 0,28 20,65% 2 0,637
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de 16 47,06% 85.113 | 0,51 1,00 -0,87 -0,04 47,01% 3 0,582
Trastornos vasculares (SOC) 4 11,76% 25.737 | 0,28 0,80 -1,61 | -0,26 14,22% 2 0,755
Trastornos psiquiatricos (SOC) 3 8,82% 17.940 0,27 0,88 -1,65 -0,16 9,91% 2 0,684
Trastornos gastrointestinales (SOC) 4 11,76% 36.208 0,19 0,53 -2,03 -0,68 20,00% 4 0,681
Trastornos cardiacos (SOC) 1 2,94% 21.350 | 0,03 0,23 -3,41 | -1,36 11,79% 1 1,000
dos estadisticos. Si el limite inferior del intervalo de confianza del ROR (-ROR) se interpreta que proporcionalmente se notifica mas esa RAM con ese medica-
es mayor de 1significa que proporcionalmente se notifica mas esa RAM con ese mento que con el resto de los medicamentos.

medicamento que con el resto de medicamentos incluidos en el analisis, sien- o » )
La siguiente columna presenta la proporcién de la RAM en el conjunto de casos.

do esta estadisticamente significativa. De igual forma, si el menos dos veces la o . i . .
La siguiente si la RAM esta en la FT del medicamento. Cuando la FT de un medi-

desviacion estandar (-2DE) del Componente de Informacion (-Cl) es mayor de O



camento no estd normalizada, como es este caso, no cumplimentara Sl aunque

la RAM esté descrita en la FT.

La columna “Casos alertantes” indica cuantos casos de los recogidos en la se-
gunda columna cumplen criterios de caso alertante, por tanto, son casos eva-
luados y cumplen los criterios definidos. El caso puede ser alertante por un
PT diferente al que aparece en la tabla. Por ultimo, la columna Puntuacién de
calidad presenta el grado de cumplimentacién de los casos con el par farma-
co-RAM.

FIGURA 5

Seguimiento sistematico de farmaco a nivel SOC con a 2 3, -ROR sea

yqueel-Clseaz0

Fecha de Alta: 01/01/2019 - 24/06/2023

Farmaco + Sospecha: (OR) | Farmaco a estudio (principio activo) - Sospechoso

Tipo de Notificacién: Espontanea

Farmaco (a+b)= 34 Proporcién de Farmaco (a+b)/{a+b+c+d) = 0,02%

Visualizar Gréfico.

TOTAL (a+b+c+d) =

El criterio mas especifico en la base de datos FEDRA podria ser que el nimero

de casos sea = 3y que el -ROR sea = 1or NoCal y que el -Cl sea = O (Figura 5).

Se afade el criterio de NoCal para el -ROR, porque si en el periodo analizado
todos los casos de la RAM analizada fueran con el medicamento estudiado y no
hubiera ningun caso de esa RAM con otro medicamento (c=0) el resultado del
—ROR es no calculado, a pesar de que significa que el 100 % de los casos de esa

RAM en ese periodo se han notificado con el medicamento en estudio.

=1 or NoCal

Fecha consulta: 24/06/2023

181.037

RAM - FCO | Proporcion ROR- Proporcmn de la Casos Puntuacion
[a] H de la RAI". [a+c] RAM en el Totﬂ Alertantuﬂ Calidad [aﬂ

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo {SOC) 73,53%
Trastornos del sistema nervioso (SOC) & 76,47%
Trastornos renales y urinarios (SOC) 4 11,76%
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de 13 38,24%
Infecciones e infestaciones (SOC) 5 14,71%

34.479 | 5, 51 11, az 1, 03 1,76 19,05% 0,591
53675 349 7,71 052 1,25 29,65% 5 0,604
4263 1,95 553 010 1,45 2,35% 2 0,471
39591 111 221 -020 0,69 21,87% 3 0,620
10690 1,06 275 -0,28 0,97 5,90% 2 0,577



Este anadlisis se repite en todos los niveles de jerarquia de MedDRA (HLGT, HLT y

PT) para detectar qué problemas se estan notificando proporcionalmente mas.

Sino esta en la FT y no se justifica por la enfermedad de base por la que se esta
utilizando el medicamento, los problemas sefialados son posibles sefiales y se

analizarian como si fueran un caso alertante.

FIGURA 6

Evolucion temporal de casos

Este modulo se puede utilizar para otros objetivos como es la comparacion en-
tre subgrupos o estratificacion. Esta grafica no resuelve un anadlisis de despro-
porcién de notificacién, sino que representa la evolucién de las notificaciones
por los estratos seleccionados. En este ejemplo, estratificando por sexo se ve la

diferencia de notificacion de hombres y mujeres.
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El seguimiento de farmaco por SMQ es similar, pero utilizando en vez de la je- A continuacion, se presenta un ejemplo de seguimiento por SMQ donde, ade-

rarquia MedDRA por SOC, las SMQ, tanto las de MedDRA como las que se van mas de seguir los mismos criterios que en el ejemplo anterior, se ha afladido el
definiendo en el SEFV-H (SMQ propias). filtro de edad para restringir el analisis a adultos.
FIGURA 7

Seguimiento sistematico de farmaco por SMQ para adultos

Fecha consulta: 24/06/2023

Fecha de Ala: 01/01/2021- 24/06/2023

Farmaco + Sospecha:
[OR) | Farmaco a estudio (principio activo) - Sospechoso

Grupo de Edad: Adulto

Tipo de Motificacidn: Espontanea

SMIO: MNarrow

Farmaco (a+h)= 34 Proporcidn de Farmaco (a+b)/{a+b+c+d) =

0,03% TOTAL (asb+c+d) = 115885

Visualizar Grafico

RAM -FCO |Proporcion de| RAM ROR Cl- cl Proporcion de la Casos
[a) la RAM con (a+c) RAM en el Total | Alertantes
ese Fco [a+c)f(a+b+c+d)
Neuropatia periférica (SMQ) 3 8,82% 543 6,52 21,40 0,29 1,79 0,45% 1 0,608
Hemorragias [SMQ) 1 2,94% 4.866 0,10 0,72 2,33 | 0,27 4,06% 1 0,401
Meningitis no infecciosa (SMQ) 3 8,82% 180 19,84 65,49 0,42 1,93 0,15% 0,611
Accidentes y lesiones (SMQ) 1 2,94% 560 0,88 6,47 1,28 | 0,78 0,47% 1 0,650
Enfermedades por disfuncion e inflamacion gastrointestinal no especifica (SMQ) 1 2,94% 17.779 0,02 0,17 -3,68 -1,63 14,82% 1 0,650
Sintomas y procedimientos terapéuticos gastrointestinales no especificos [SMQ) 1 2,94% 17.357 0,02 0,18 -3,66 | -1,60 14,47% 1 0,650
Disfuncion sexual (SMQ) 4 11,76% 425 13,28 37,86 0,79 2,15 0,35% 3 0,562

GUIA PARA LA DETECCION DE SENALES DEL SISTEMA ESPANOL DE FARMACOVIGILANCIA DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO (SEFV-H) 25



El numero de casos con el medicamento no ha disminuido, ya que todos los
casos de sospechas de RAM incluyen la edad, pero si lo ha hecho de forma no-
table el a+tb+c+d, pasando de 181.037 a 119.985. Es decir, los filtros equivaldrian a
los criterios de inclusién y exclusion de un estudio epidemiolégico y afectan al
total de casos incluidos en el analisis. En cierto sentido es una forma de contro-

lar sesgos desde el disefio del estudio.

Se puede ver que en la SMQ de Meningitis no infecciosas la desproporcién de
notificacion es significativa, cumpliria los criterios que hemos descrito previa-
mente, pero no hay ningun caso alertante, lo que nos indica que todos los PT
codificados en esos 3 casos se han evaluado como conocidos. Sin embargo, la
SMQ de disfuncion sexual, que también cumple los criterios cuantitativos, tiene
casos alertantes, asi que es una posible sefal que pasariamos a analizar como

si fuera un caso alertante.
2.1.1. Seguimiento Sistematico de RAM

Este tipo de andlisis es adecuado, entre otros, cuando por ejemplo nos enfren-
tamos a problemas de salud extremadamente raros en la poblacién general o a
reacciones adversas que se notifican poco. Ejemplos: aplasia medular, fibrosis
retroperitoneal, sindrome de QT largo y Torsade de Pointes, abortos y mortina-

tos, malformaciones congénitas...etc.
Ejemplo de Seguimiento RAM

Se desea realizar el seguimiento sistematico de los casos de abortos y morti-
natos, para lo cual se puede utilizar el HLGT correspondiente. Una vez selec-
cionados los criterios se obtiene un informe similar al resultante en los analisis
de seguimiento de farmaco, salvo que en la primera fila de resultados lo que
aparece es el numero de casos con la RAM, la proporcién de la RAM en los casos

definidos y el total de casos que van a entrar en el andlisis, el atb+c+d.

Antes de revisar el contenido de la tabla, es muy UGtil analizar el nUmero de noti-
ficaciones a lo largo del tiempo para ver si esta RAM se notifica de forma similar
desde el inicio de FEDRA o si ha habido variaciones importantes a lo largo del

tiempo (ver Figura 8).

Para interpretar las graficas de evolucién temporal de cualquier RAM hay que
tener siempre presente la evolucién temporal de las notificaciones esponta-
neas en FEDRA, porque en el analisis cuantitativo lo importante no es el valor

absoluto, sino la proporcién de notificacién (ver Figura 9).

Si se vuelve a visualizar la tabla ya se puede tomar la decisién de si se acorta el
periodo de andlisis o se aplica algun criterio de restriccion (filtro). Como se esta
analizando abortos y mortinatos y son RAM de la madre, se podria restringir el
analisis a edad adulta y sexo mujer. Como se ha comentado previamente estas
restricciones afectan al problema estudiado, ya que desaparecen los casos de
categoria de edad desconocida y los casos de sexo desconocido. En concreto
en este ejemplo se pasa de 552 casos a 399 lo que es inaceptable, al estar en un

analisis en busqueda de posibles sefales.

La tabla de Seguimiento RAM se diferencia de la tabla de Seguimiento Far-
maco en que la primera columna ofrece los farmacos (sospechosos o en in-
teraccién) con los que se ha notificado la RAM, por principio activo. En la se-
gunda columna el numero de casos de la RAM con cada principio activo, en la
tercera la proporcién de la RAM para ese medicamento y en la cuarta columna
el niumero de casos con ese medicamento. Las cuatro columnas siguientes, al
igual que en seguimiento de farmaco, resuelven la tabla de 2x2 que significa
cada fila, con los mismos estadisticos, -ROR, ROR, -Cl y CI. La siguiente colum-
na ofrece la proporcién de ese medicamento en el total de casos analizados,
la siguiente columna si esta o no en FT. Sélo se cumplimentara si se esta ana-
lizando a nivel de PT. La columna “Casos alertantes” indica si en esos casos

hay alguna asociacién farmaco-RAM con criterios de alertante. Por ultimo, la



columna “Puntuacion de calidad” presenta el grado de cumplimentacién de Si se aplican los filtros para definir los criterios, que el nUmero de casossea 23y

los casos con el par farmaco-RAM. gue el -ROR sea =21 or NoCal y que el -Cl sea = 0, el resultado es el que aparece

FIGURA 8

en la Figura 10.

Seguimiento sistematico de RAM

Fecha consulta: 26/06/2023

Fecha de Alta: 01/01/1980 - 25/08/2023

RAM:

[OR} | Abortos y mortinatos (HLGT)

Tipo de Motificacion: Espontanes

‘ Visualizar Tabla |

MENSUAL TRIMESTRAL ANUAL

Evalucion Lineal
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FIGURA 9

Evolucion temporal de casos

Fecha de Alta: 01/01/1980 - 26/06/2023

RAM: (OR) | Circunstancias sociales (SOC); Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales (SOC); Exploraciones complementarias
(50C); Infecciones e infestaciones (SOC); Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
(S0OC); Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl quistes y palipos) (SOC); Problemas relativos a productos (SOC);
Procedimientos médicos y quirargicos (SOC); Trastornos cardiacos (SOC); Trastornos congénitos, familiares y genéticos (SOC);
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo (SOC); Trastornos de la sangre y del sistema linfatico (SOC); Trastornos del aparato
reproductor y de la mama (SOC); Trastornos del metabolismo y de la nutricién (SOC); Trastornos del oido y del laberinto (SOC);
Trastornos del sistema inmunolégico (SOC); Trastornos del sistema nervioso (SOC); Trastornos endocrinos (SOC); Trastornos
gastrointestinales (SOC); Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administraciéon (SOC); Trastornos hepatobiliares (SOC);
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo (SOC); Trastornos oculares (SOC); Trastornos psiquiatricos (S0C);
Trastornos renales y urinarios (SOC); Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos (SOC); Trastornos vasculares (SOC)

Tipo de Notificacion: Espontdnea

[ Visualizar Tabla l

MENSUAL TRIMESTRAL ANUAL

Evolucion Lineal
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FIGURA 10

Seguimiento sistematico de RAM con a = 3, -ROR sea 2 1 or NoCal y que el -ClI

seaz0

Proporcion de la

RAM con ese Fco

(a/(a+b))
Principio activo 1 - Sospechoso 50 3,97% 1.258 28,08
Principio activo 2 - Sospechoso 12 2,96% 406 14,48
Principio activo 3 - Sospechoso 8 1,29% 622

Sino esta en la FT y no se justifica por la enfermedad de base por la que se esta
utilizando el medicamento, los problemas sefialados son posibles sefiales y se

analizarian como si fueran un caso alertante.

En este ejemplo, se habria comprobado que solo el Principio activo 3 no tiene
recogido en su ficha técnica la posibilidad de que produzca abortos por tanto,

se estaria ante una posible sefal y se trataria como un caso alertante.

Como se ha comentado, este mismo moédulo se puede utilizar en la evaluacién

de una sefal y comparar el medicamento con los medicamentos de su grupo

5,44

Puntuacion
Alertantes | Calidad (a)

Proporcion del
Fco en el Total

(a+b)/(a+b+c+d)
37,75 3,92 4,34 0,27% 1 0,238
25,87 2,32 3,13 0,09% 0,294
10,98 1,41 2,36 0,14% 3 0,416

terapéutico de ATC o con medicamentos que se hayan agrupado en una ATC

propia (agrupaciones de ATC definidas en el SEFV-H).

En este mismo ejemplo, se puede comparar el Principio activo 3 con medica-
mentos de su mismo grupo terapéutico, suponiendo por ejemplo que pertene-
ciera al grupo R0O3D de Otros agentes contra padecimientos obstructivos de las
vias aéreas. Este andlisis equivale a realizar una restriccién, es decir el a+b+c+d
son todos los casos en lo que haya como sospechoso un medicamento del gru-

po terapéutico seleccionado.



FIGURA T

Seguimiento sistematico de RAM comparando con otros farmacos de su grupo
terapéutico. Filtros

Fecha RAM Otros Filtros Estratificacion

Ninguna

® Farmaco
o

+ RO3A- ADREMERGICOS, INHALATORIOS
» RO3B - OTROS AGENTES CONTRA PADECIMIENTOS OBSTRUCTIVOS DE LAS VIAS RESPIRATORIAS, INHALATORIOS
» RO03C - ADRENERGICOS PARA USOD SISTEMICO
‘
+ RO3DA - Xantinas
» RO3DE - Xantinas v adrenérgicos
» RO3DC - Antagonistas del receptor de leucotrienos
» RO3DX - Otros agentss contra padecimientos obstructivos de las vias respiratorias, inhalatorios para uso sistemico
+ RO5- PREPARADOS PARA LATOS ¥ EL RESFRIADD
+ ROG - ANTIHISTAMINICOS PARA USO SISTEMICO

« BOT _NTRAS PROANDIICTAS PARA Fl QISTEMA RPEQRIBATARIM

Sexo Seleccione Grupo 1... Seleccione Grupo 2...
Edad Seleccione Grupo 1... Seleccione Grupo 2...
Gravedad del caso Seleccione Grupo 1... Seleccione Grupo 2...
Origen de la comunicacion Seleccione Grupo 1... Seleccione Grupo 2...
Localizacién Seleccione Grupo 1... Seleccione Grupo 2...
Via Administracion Seleccione Grupo 1... Seleccione Grupo 2...

Indicacion



Por tanto, en este caso el a+b+c+d sera el total de notificaciones recibidas con este subgrupo terapéutico. Sin embargo, en la tabla no aparecen listados todos

cualquiera de los medicamentos de este subgrupo terapéutico, RAM (a+c) serd los medicamentos del subgrupo terapéutico, sino aquellos medicamentos con
todos los casos de abortos y mortinatos con cualquiera de los medicamentos de los que se hayan notificado al menos 1 caso de aborto o mortinato.
FIGURA 12

Seguimiento sistematico de RAM comparando con otros farmacos de su grupo
terapéutico. Resultados

Fecha de Alta: 01/01/1980 - 26/06/2023

RAM: (OR) | Abortos y mortinatos (HLGT)

Tipo de Notificacidn: Espontanea

ATC: RO3D - OTROS AGENTES CONTRA PADECIMIENTOS OBSTRUCTIVOS DE LAS (atc) - Sospechoso

RAM ([a+c) = 11 Proporcién de la RAM (a+c)/(a+b+c+d) = 0,38% TOTAL (a+b+ctd) =  2.898

Visualizar Gréfico Notificacién Visualizar Gréfico ROR- y CI-
ATC - 52 Nivel M FCO Proporcién ROR- J Proporcion del Casos Puntuacién
de la RAM [a+b] Fco en el Total Alertantes Calidad (a)

Principio activo 3 (ATC) § 1,29% 2,61 9,87 0,08 1,33 21,46% 0,416

Principio activo 4 (ATC) 3 0,33% 900 0,22 0,83 -1,87 -0,24 31,06% 2 0,557

Principio activo 5 (ATC) 1 0,39% 258 0,13 1,02 2,22 | -0,05 8,90% 0,096
Se observa que, de todos los medicamentos de este subgrupo terapéutico, gue con todos los medicamentos de un subgrupo terapéutico haya despropor-
sélo hay casos notificados con tres y que proporcionalmente se notifican cién de notificacion frente al resto de medicamentos, pero que no la haya entre
mas casos con el Principio activo 3 que con cualquier otro medicamento del ellos. Esto apoyaria que se estd ante una RAM de clase o que hay un factor de
subgrupo terapéutico. Este analisis tiene que ser complementario a un anali- confusién comun a todos ellos, por ejemplo, la indicacion.

sis frente a toda la base e interpretarse en ese contexto, porque puede ocurrir



Es decir, utilizar la estratificaciéon por grupos/subgrupos terapéuticos permite
controlar en cierta medida el posible factor de confusién de la indicacién, que la
indicacion se asocie a que se utilice el medicamento y la indicacién ademas se
asocie a un incremento de la reaccion adversa que se esta analizando. El asma,
como por ejemplo la epilepsia, es un riesgo de aborto y mortinato. Se podria
realizar el analisis con el mismo objetivo filtrando por indicacién, por tanto, el
a+b+c+d serian todos los casos en los que haya algun medicamento con indi-

cacién de asma, pero es probable que se pierda mucho poder estadistico si hay

FIGURA 13

muchos casos con indicaciéon desconocida, ademas de los que no aparezcan

por tener otra indicacién diferente.

En el siguiente andlisis, en filtro se ha incorporado la indicacién Broncoespas-
mo y obstruccién (HLT) y se puede ver que el numero de casos de Principio
activo 3 han disminuido en 5 casos y el de Principio activo 4 en 2y aun asi sigue
habiendo desproporcién de notificacién de abortos y mortinatos con Principio

activo 3.

Seguimiento sistematico de RAM con restricciéon de indicacién y comparando
con otros farmacos de su grupo terapéutico. Resultados

Fecha de Alta: 01/01/1980 - 26/06/2023
RAM: (OR) | Abortos y mortinatos (HLGT)

Tipo de Notificacién: Espontéanea

Indicacién: Broncoespasmo y obstruccion (HLT)
ATC: RO3D - OTROS AGENTES CONTRA PADECIMIENTOS OBSTRUCTIVOS DE LAS (atc) - Sospechoso
RAM (a+c) = 6 Proporcién de la RAM (a+c)/(a+b+c+d) = 0,35% TOTAL (a+b+c+d) = 1.724

Visualizar Grafico Notificacién Visualizar Grafico ROR- y Cl-

ATC - 52 Nivel RAM FCO Proporcién ROR- Proporcién del Casos Puntuacién
de la RAM [a+b| Fco en el Total Alertantes Calidad (a)

Principio activo 3 (ATC) § 1,07%
Principio activo 4 (ATC) 1 0,65% 153
Principio activo 5 (ATC) 2 0,33% 601

1,04 5,18 0,88 0,90 16,30% 0,358
0,24 2,06 1,98 | 0,30 8,87% 0,096
0,17 0,93 2,15 | -0,20 34,86% 2 0,787



2.2. Apoyo a la decisién de elevar una senal al CTSEFV-H
2.2.1. Analisis cuantitativo global

El andlisis cuantitativo también puede iniciarse después de haber realizado una
aproximacion cualitativa al problema, cuando haya algun caso en el que se ten-
ga informacién que permita descartar otras causas alternativas y algdn caso
con retirada de medicamento y recuperacion de la RAM (para RAM no irrever-
sibles) o si hay algun caso con reexposicién positiva, lo cual da mucho peso al

analisis cualitativo. Son los casos que hemos llamado previamente indices.

El resultado de un analisis cuantitativo no revierte el resultado de un analisis
cualitativo. Por ejemplo, si existe gran falta de informacién o la informacion dis-
ponible apunta a que hay causas alternativas igual o mas probables, el hecho

de tener una gran desproporcién de notificacion no cambia la decision.

Por el contrario, si hay buena calidad de informacién y no se encuentran causas
alternativas que justifiquen ese problema de salud, que no haya desproporcion
de notificacién no significa que no pueda ser una sefal. Esto es especialmente
relevante si el problema de salud es muy poco frecuente en la poblacién gene-
ral y si se conoce que los medicamentos en general pueden causar esa RAM,
es decir, que la fraccion etioldgica de los medicamentos es importante en esa
reaccion adversa (necrdlisis epidérmica téxica, hepatitis aguda, en general to-
das las DME list).

No tiene sentido hacer desproporcién de notificaciéon si hay 2 o menos casos.
Tampoco si todos los casos notificados de esa RAM lo han sido con el medica-
mento que estamos analizando, ya se ha comentado que no se puede calcular el

ROR Yy que en este caso la proporcién del 100 % en ese periodo tiene mucho peso.

Los filtros de medicamento y reaccion adversa deben ser los mismos que se
han utilizado para el andlisis cualitativo. Es en las busquedas para el analisis
cualitativo donde se tienen que definir ambos criterios. La diferencia es que el
analisis cuantitativo se realizara sélo con notificacién espontanea y que, como
se refleja en apartados previos, es recomendable utilizar fecha de alta y elegir
el periodo en el que el medicamento se ha podido utilizar, bien por fecha de

autorizacion o por fecha de comercializacion en Espafa.

Si en el andlisis cualitativo los casos tienen peculiaridades demograficas, bien
por la indicacién del medicamento o por el tipo de RAM, como sdlo casos en
mujeres, sélo en hombres, sélo en nifios, etc, es necesario plantearse también la

restriccion (filtro) por esa variable.

Ejemplo: Sindrome de Stevens-Johnson/Necrolisis epidérmica téxica -

Principio activo 1

Se desea realizar el analisis cuantitativo del par Principio activo 1y Sindrome
de Stevens-Johnson/Necrolisis epidérmica toxica (NET). Se comprueba que el

medicamento estad comercializado en Espafia desde el 01/07/1990.

Como filtros para el andlisis se elige como fecha de alta, la fecha de autorizacion
del medicamento, y el medicamento y la RAM con los mismos términos que se

han utilizado en el andlisis cualitativo.

El informe muestra el resultado del andlisis en forma de tabla de 2x2 o en forma
de grafico de la evolucion de la desproporciéon de notificaciéon, para el ROR y

para el Cl.



FIGURA 14

Andlisis Farmaco RAM para Sindrome de Stevens-Johnson/Necrolisis
epidérmica téxica

Fecha de Alta: 01/07/1990 - 29/06/2023

Farmaco + Sospecha: (OR) | PRINCIPIO ACTIVO (principio activo) - Sospechoso

RAM: (OR) | Necrolisis epidérmica toxica (PT); Sindrome de Stevens-lohnson (PT)
Tipo de Notificacion: Espontanea

Visualizar Grafico

G0 % | NoCaso

Expuesto [T 3,64% a7 204
994 0,22 % 458.605 459.599
1.012 459.081 460.093

| ROR= | 17,45 el ( 108 - 2805 )
BT s TR (252 - 385 )
263,67

0,461
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En la tabla aparece el contenido de las casillas: a, que es el nimero de casos de
NET o Sindrome de Stevens-Jonhson con el farmaco analizado, el de la casilla
atb, que es el nimero de notificaciones con el farmaco analizado y ademas la
proporcién que significa esa reaccion con ese medicamento, en el ejemplo el
3,64 %. Se leeria que en 3,64 casos de cada cien casos notificados con el far-
maco analizado se notifica NET o Sindrome de Stevens-Jonhson. También apa-
rece el contenido de la casilla ¢, que seria el niUmero de NET o Sindrome de
Stevens-Jonhson con cualquier otro medicamento en el periodo analizado, el
contenido de la casilla c+d, que es el nimero de casos en los que no esta el
farmaco analizado como medicamento sospechoso. También aparece la pro-
porcién de notificaciéon de NET o Sindrome de Stevens-Jonhson en los casos en
los que no es sospechoso el farmaco analizado, que en este caso es 2,2 casos de
cada mil notificados. A simple vista pareceria que se notifica unas 16 veces mas.
El intervalo de confianza del 95 % de la ROR va del 10,85 al 28,05, alcanzando
la significaciéon estadistica, porque es mayor de 1. Es lo mismo que expresa el
Componente de Informacién, su -2DE es mayor que Oy lo mismo expresa la Chiz

gue es mayor de 4.

La tabla cumplimenta el resto de las casillas, el valor de b, d, y los marginales
a+c que es el nUmero de NET o Sindrome de Stevens-Jonhson en el periodo
analizado, el a+b+c+d que es el nimero total de casos notificados incluidos en

el andlisis.

Debajo de los resultados del analisis estadistico aparece la puntuacién de ca-
lidad de informacién de los casos de 0,461. Esta puntuacién no es elevada y
expresa con un valor numeérico que la informacién minima no esta cumplimen-

tada en casi todos los casos.

Como se ha comentado al principio, ademas de ver la desproporcién en forma
de tabla y valores numéricos, se puede visualizar la evolucién temporal de los
estadisticos de desproporcion. En el grafico se presenta el valor central y el infe-
rior. También aparece una linea roja que es el limite de la significacion estadis-

tica (ver Figura 15).

Efectivamente, se comprueba que en el periodo analizado se notifica al menos
10 veces mas casos de Sindrome de Stevens-Jonhson/NET con el farmaco a estu-
dio que con el resto de medicamentos. La desproporcion de notificacién ocurre

desde 1997 para el estadistico mas especifico (el Cl) y desde 1995 para el ROR.

2.2.2. Utilizacion del andlisis cuantitativo para descartar posibles factores de

confusion o detectar poblaciones con riesgos diferentes

Se desea realizar el analisis cualitativo del par Principio activo 1y Sindrome de
Stevens-Johnson/Necrolisis epidérmica téxica y evaluar si algun factor modifica

la notificacion de esta RAM.

Primero se analiza la desproporcion de notificacién en hombres (Figura16) y en

mujeres (Figura 17) por separado.

Se observa que proporcionalmente se notifica mas Sindrome de Stevens-Jon-
hson/NET con el farmaco a estudio en mujeres (4,06 %), que en hombres (2,89
%), sin embargo, no se ve asi con el resto de los medicamentos (0,18 % en mu-
jeres vs 0.28 % en hombres). También se observa que el intervalo de confianza
de ambas ROR, la de hombres y la de mujeres se solapan. Esto avisa de que,
probablemente, no se va a poder detectar diferencias estadisticas, aunque las

hubiera, por falta de poder.



FIGURA 15

Evolucion temporal de estadisticos de desproporcion para Sindrome de
Stevens-Johnson/Necrolisis epidérmica téxica
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FIGURA 16

Analisis Farmaco-RAM para
Sindrome de Stevens-Johnson/
Necrolisis epidérmica téxica-
restringiendo a sexo masculino

E—

Expuesto | 5 2.89% 168 173
No Expuesto a71 0.28% 170,500 170,971
476 170,668 171,144

1077 [CEEE ( 241 - 2633 )
2.01 ICEEN ( o0z - 320 )

chi2 Yates = 41.56

En eso consiste el andlisis cuando se estratifica por sexo, compara las dos ROR

por separado, indicando si son diferentes o no:

(o]

Si son diferentes: indica que el sexo podria ser un factor de riesgo (efecto
modificador), entonces hay que presentar la ROR para hombres y la ROR

para mujeres.

Si no son diferentes: da informacién para decidir si habria que utilizar el ROR
de Mantel and Haenszel (M-H), que es el analisis multivariado o si se puede

utilizar la desproporcién de notificacion conjunta.

FIGURA 17

Analisis Farmaco-RAM para
Sindrome de Stevens-Johnson/
Necrolisis epidérmica téxica-
restringiendo a sexo femenino

n—

Expuesto | 13 4.06 % 307 320

No Expuesto 507 0.18 % 277,936 278,443
520 278,243 278,763

En la salida de un analisis estratificado se ve las mismas dos tablas anteriores,
las dos ROR de las dos tablas, la i que en este caso es hombresy la j que son las
mujeres (ver Figura 18). Debajo de las dos ROR de cada tabla se muestra la ROR
conjunta, equivale a si no se hubiera hecho la estratificacion, pero sélo lo hace
con los casos que tengan cumplimentado el sexo. La siguiente ROR es la de
M-H, es la ajustada teniendo en cuenta el posible factor de confusiéon de sexo.
Si se compara la ROR conjunta y la de M-H se ve que son muy parecidas, eso

significa que el sexo probablemente no es factor de confusién.



Ademas, se puede calcular lo que aporta el sexo como factor de confusién.

((ROR,,,/ROR ) -1)x100= ((17,58/17,38)-1)x100=1,15 %

conjunta

Generalmente los estadisticos consideran que una variable es confusora si la

variacion de la ROR,, ,, vs ROR es mayor del 10 %, como en nuestro caso es

conjunta

menor concluimos que el sexo no es un factor de confusién.

Este test de homogenidad analiza si la RORi y la RORj son diferentes, en térmi-

FIGURA 18

nos estadisticos, si proceden de la misma poblacién. El resultado es que no hay
diferencias entre ambas ROR por tanto que en hombres y en mujeres se notifica

de forma similar el Sindrome de Stevens-Jonhson/NET con el farmaco a estudio.

En realidad, siempre es necesario revisar antes el resultado del test de homo-
geneidad y por tanto si la variable es factor modificador y, sélo si no es factor
modificador, se mira la variacién entre la ROR cruda y la ajustada para com-

probar que no siendo factor modificador tampoco o si es factor de confusion.

Anadlisis Farmaco-RAM para Sindrome de Stevens-Johnson/Necrolisis

epidérmica téxica- estratificado por sexo

Tabla i - Masculino

E“

3 2.89% 168 173
471 0.28 % 170,500 170,971
476 170,668 171,144

1077 [JEEM ( 241 - 2634

2321 (IR ( 1324 - 4071
ROR conjunta 1738 [JEEN ( 1081 - 27.94

1758 [JPIEEEN ( 1098 - 2826
ROR ponderada 18.69 -

Significativo

Tabla j - Femenino

E“

Expuesto  [IEE) 4.06 % 307 320
507 0.18% 277,936 278,843
520 278,243 278,763

Test de Homegeneidad
Combinada (M-H) 2.10 No significative



2.2.3. Utilizacion del analisis cuantitativo para analizar una posible interacciéon

Cuando en el proceso de generaciéon de una sefal en el analisis cualitativo se
detecta que en los casos del problema evaluado con un medicamento aparece
en varios de ellos otro medicamento, y no es lo esperado por la indicacién, se
puede plantear si hay desproporcién de notificacién de ese problema cuando
los dos medicamentos estan juntos respecto a que no lo estén y respecto a lo

que se notifica en la base.

El estadistico que evalla esa desproporciéon de notificacion se denomina ome-
ga y en el médulo de explotaciéon de FEDRA el informe se llama Asociaciéon

Farmaco-Farmaco Omega.

La primera decisién que hay que tomar es qué fecha se elige, desde la fecha del
medicamento mas antiguo o sélo desde la fecha del mas nuevo. También se
puede decidir analizar con las dos opciones, comparar y discutir las diferencias,

si las hubiera.

La siguiente es elegir los medicamentos. Hay que decidir si se busca por Tipo
de farmaco o por ATC, pero lo que se elija afecta a los dos medicamentos estu-
diados. Por ejemplo, si se desea explorar la interaccion de espironolactona con
IECAS o con ARA2, como estos Ultimos seria por ATC, entonces espironolactona

se definira por ATC.

Al elegir los dos medicamentos esta marcado por defecto TOTAL, va a trabajar
con sospechosos, sospechosos en interaccién y concomitantes. Esto es para ser

muy sensibles.

El orden en el que se incorporen los medicamentos no afecta al resultado.

Por dltimo, hay que elegir para qué RAM se va a estudiar la interaccién. Lo acon-

sejable es elegir la RAM mas frecuente y grave del medicamento diana.

Adicionalmente se podran hacer restricciones utilizando los criterios incluidos

en la pestana. Esto afectaria a todo el conjunto de casos analizados.

Ejemplo interaccién espironolactona con Antagonistas de angiotensina Il
(ATC propia)

La Figura 19 muestra el informe de resultado para el analisis de interaccién de

espironolactona con los antagonistas de angiotensina Il (ATC propia).

Las primeras filas del informe son la fecha de consulta y los criterios de consul-

ta aplicados.

La tabla se lee de la siguiente manera: se notifica espontdneamente hiperpo-
tasemia en el 12,86 % de las notificaciones en las que se registran antagonistas
de la aldosterona y otros agentes ahorradores de potasio y en el 1,46 % de las
notificaciones en las que aparece registrado un antagonista de angiotensina
Il. Pero se notifica hiperpotasemia en el 17,03 % de las notificaciones cuan-

do estan conjuntamente medicamentos de ambos grupos terapéuticos. El
omega es significativo si el limite inferior (0.025) es superior a O. Por lo tanto,
se notifica mas hiperpotasemia cuando los medicamentos analizados estan

juntos que cuando no lo estan.

El mdédulo de explotaciéon de FEDRA dispone de calculos estadisticos de des-
proporcién de notificacion que se pueden utilizar en distintos contextos en el
proceso de generacién de sefales, pero siempre son subsidiarios del analisis

cualitativo de la posible senal.



FIGURA 19

Analisis Farmaco-Farmaco-RAM para espironolactona con Antagonistas de
angiotensina Il (ATC propia)

Fecha consulta: 20/06/2023

Fecha de Alta: 01/01/1980 - 30/06/2023

Farmaco 1: (03D - Antagonistas de la aldosterona y otros agentes ahorradores de potasio (atc) - Total
Farmaco 2: W19 - Antagonistas de angiotensina Il (atc) - Total

RAM: {OR) | Hipercalemia (PT)

Tipo de Motificacion: Ezpontanea

C03D - Antagonistas de la aldosterona y otros agentes ahorradores de

. 358 12.86 % 2,783
potasio (atc) - Total

W19 - Antagonistas de angiotensina Il [atc) - Total 175 1.46 % 12,009

(C03D - Antagonistas de la aldosterona y otros agentes ahorradores de

potasio (atc) - Total y W19 - Antagonistas de angiotensina Il (atc) - 70 17.03% 411
Total
TOTAL FEDRA 879 0.19% 461,346

0.4120
0.0156
0.6970

GUIA PARA LA DETECCION DE SENALES DEL SISTEMA ESPANOL DE FARMACOVIGILANCIA DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO (SEFV-H)
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Seccion 3. Evaluacion epidemiolégica de causalidad

Una vez que se tiene la informacién del medicamento y de la reacciéon ad-
versa sospechada, realizado el analisis cualitativo (descripcidon y tabulaciéon
de la serie de casos que justifica la sefal) y el andlisis cuantitativo (valora la
desproporcién de notificacion farmaco-reaccién en estudio) procede hacer la
evaluacién epidemioldgica, es decir, el razonamiento con argumentos a favor
y en contra de la hipdtesis en cada uno de los parametros empleados para la
sefal: suficiencia del nimero de casos, valor de esos estadisticos en el tiempo,
cuestiones clinicas (sintomas, factores contribuyentes), caracteristicas farma-
colégicas en cuanto a la plausibilidad (por ejemplo, relacién dosis-respuesta o
no, efecto de clase, posible mecanismo bioldgico). Es decir, es la incorporaciéon
del juicio clinico-epidemiolégico a la evaluacién de la asociacién farmaco-re-
accion, para lo cual deberan discutirse o descartarse los diferentes sesgos y
factores de confusion que pudieran darse, asi como valorar los criterios de

causalidad que establezcan la asociacién.

Alo largo de todo el proceso de identificaciéon y evaluacién de una posible sefal
se van aplicando algunos de estos principios para ayudar a tomar decisiones
gue hagan avanzar o no el procedimiento, para redefinir la hipétesis inicial de la
sefal, o modificar los criterios que definen la reaccién adversa o el medicamen-

to (porque se asocie a otros).

En este sentido, la evaluacién epidemioldégica de causalidad no es el ultimo
paso de un procedimiento, es el sistema de razonamiento que se sigue durante
el proceso y es ademas el dltimo razonamiento que se realiza para defender

gue un acontecimiento adverso esta causado por un medicamento.

Por tanto, en este apartado se trata de discutir si la asociacién entre un factor
de exposicion (medicamento empleado) y el acontecimiento descrito (reaccion

adversa) es o no causal. Para ello hay que discutir los posibles sesgos que con

mayor frecuencia se deben descartar, referentes tanto a la poblaciéon afectada
como a la reaccidén descrita o al medicamento sospechoso: sesgos de notifica-
cién y los asociados a las caracteristicas basales de los pacientes (indicacion,
comorbilidades, tratamientos asociados, etc.). En este sentido serd importante
también discutir posibles factores de confusién, generalmente controlables por

estratificacién estadistica, como serian edad y sexo.

3.1. Poblacion

Este apartado tiene dos objetivos, discutir si la edad o el sexo son factores de
confusién y por tanto ellos podrian explicar la asociacién farmaco-RAM que se
estd analizando o si son factores que modifican el riesgo de presentar la reac-
cién adversa y se estd ante una RAM que aparece de forma diferente segun la

edad o segun el sexo de los pacientes.

En principio, las caracteristicas demograficas de los casos de las notificaciones
de una sospecha de RAM con un medicamento deberian ser las mismas que las
caracteristicas demograficas de los pacientes que reciben el medicamento, es

decir, de la poblacién de origen.

Como esa informacioén no suele estar disponible se puede utilizar informacién
indirecta. Por ejemplo, se puede discutir si la distribucién de los casos de la se-
nal se ajusta a la distribucion de ese acontecimiento en la poblacién general, o
se puede discutir si esta distribucién se ajusta a la esperada para la indicacién
por la que se utiliza el medicamento. También es posible apoyarse en la distri-
bucién de las caracteristicas demograficas del total de notificaciones con ese

medicamento.

Si de cualquiera de esas comparaciones la distribucion de los casos que con-
forma la posible sefial no es la esperada se discutiran los posibles motivos. Por

ejemplo: las bases de datos de programas de notificacién por ciudadanos tie-



nen un caracteristico predominio femenino, por el origen de los datos, lo que

normalmente puede dar lugar a un sesgo de notificacion.

Si se han realizado analisis de desproporcién de notificacién estratificados
por cualquier caracteristica demografica sus resultados se discutiran en este

apartado.

La indicacion para la que se utiliza el medicamento condiciona las caracteristi-
cas de la poblacién no sélo en cuanto a edad o sexo, también puede significar
un riesgo diferente basal para el acontecimiento que se evalua en la sefal, por

la propia enfermedad o por los medicamentos que habitualmente se utilizan.

3.2. Reaccidon adversa

En la evaluaciéon epidemiolégica se discutird si las caracteristicas de los casos
de la sefal son similares a lo que cabe esperar para ese problema de salud, qué
signos y sintomas lo definen, si son los habituales al cuadro clinico, si la evolu-
cién y duracién del cuadro es similar, mayor o menor, si presenta una letalidad

o irreversibilidad diferente, etc.

Ademas, debe discutirse la relevancia del evento, por su gravedad, evolucién,
etc., es decir, es de interés discutir la gravedad del cuadro notificado para con-
textualizar la prioridad o no de la sefial por su relevancia o impacto en la situa-

cion clinica de los pacientes y por el impacto en la salud publica.

3.3. Medicamento

En este apartado se discutirian aspectos como si el medicamento se esta utili-
zando en indicaciones distintas a las autorizadas o a dosis, pautas o duraciones

distintas y si esto tendria que ver con la RAM.

3.4. Criterios de causalidad

Se utilizan los criterios de causalidad de Bradford-Hill, habituales en el &mbito epi-

demiolégico, con pequenias modificaciones especificas para farmacovigilancia.
3.4.1. Temporalidad

En este apartado se discute tanto la relacion temporal entre la administracién
del medicamento y el inicio del acontecimiento adverso, como la relacién entre
la retirada del medicamento y la evolucién del acontecimiento adverso en los

siguientes aspectos.
O Sies homogénea en todos los casos

O Si se produce sdlo al inicio del tratamiento o en cualquier momento o con

latencia larga

O La coherencia con el posible mecanismo etiopatogénico de ese aconteci-
miento y con las caracteristicas farmacocinéticas/farmacodindmicas del

medicamento (en tal caso incluir referencias bibliograficas)

O Siessimilar ala relacién temporal de esa reaccién cuando la producen otros

medicamentos

O La interpretacion de la temporalidad en funcién de posible tolerancia, efec-
to de retirada, irreversibilidad o de cualquier situacion de relacién temporal

excepcional
O Se debe hacer constar si no se dispone de informacién para poder evaluarla
3.4.2. Consistencia o congruencia

En este apartado se discute la reproducibilidad de la situacién descrita en otras
poblaciones, estudios epidemiolégicos, bases de datos (EudraVigilance o Vigi-

Base), etc.



Puede ser de interés discutir la distribucién geografica y temporal de las notifi-
caciones que dan origen a la sefal, pues no deberia haber un sesgo geografico,
ni temporal, o, -si se aprecia- habria que encontrar la razén que justificase dicha
acumulacién de casos o “cluster”. Por ejemplo, el uso de una vacuna en una co-
munidad auténoma que lo autoriza frente a otras que no, o su administracién
estacional en un periodo del afo y no durante todo el calendario anual. Es decir,
si esa tendencia es proporcional a la exposicidn, si se podria explicar por alguna

“alarma” social, etc.
3.4.3. Gradiente biolégico o relacién dosis/respuesta

Para discutir una posible relacién dosis respuesta se emplearadn los argumentos
que se han utilizado en la discusién del medicamento sobre las dosis que cons-
tan en las notificaciones y los argumentos discutidos sobre las indicaciones
para las que se utiliza el medicamento y las que realmente estan representadas
en la serie de casos que conforman la sefal. Podria ser que las indicaciones en
las que se utiliza el medicamento a dosis mas altas estén mas representadas en
la sefal. También se discutira si en alguno de los casos la reaccién se ha produ-
cido coincidiendo con el aumento de dosis o si en algldn caso consta que la RAM

desaparece al disminuir la dosis.
3.4.4. Especificidad

En este apartado se discute la especificidad del acontecimiento con el medi-
camento, por su mecanismo de accién o por su estructura quimica (es algo

bastante excepcional en Farmacovigilancia).

En causalidad la especificidad se refiere a que un factor fuera el Unico causante
de un acontecimiento y que ese acontecimiento sélo pudiera estar causado
por ese factor. Aunque en las reacciones adversas a medicamentos esto es muy
excepcional, como en la etiologia de la mayoria de las enfermedades, se podria

aplicar este principio de causalidad cuando una reaccion adversa se notifica

casi en exclusiva con un medicamento, lo que en notificacion espontanea se
veria como gque en los casos notificados con el medicamento es siempre el Uni-
co medicamento sospechoso y en el periodo analizado sélo se notifica esa reac-

cion adversa con ese medicamento.
3.4.5. Coherencia

En este punto se discute la fisiopatologia de la posible reaccién adversa: por
ejemplo, discutir si la latencia es coherente con la fisiopatologia del aconteci-
miento y si lo es con el mecanismo de accién del medicamento y la situaciéon

basal de los pacientes.
3.4.6. Efecto de clase

En este apartado se discute la aparicion o no de la reacciéon adversa con far-
macos relacionados con el sospechoso por su indicacién, grupo terapéutico o

mecanismo de accidén.

Es propio de la evaluacién epidemioldgica discutir la apariciéon o no de la reac-
cién adversa con farmacos relacionados. Deben hacerse busquedas en FEDRA
con los mismos criterios diagndsticos de la RAM y los diferentes principios ac-
tivos del mismo grupo terapéutico, o de aquellos que compartan mecanismo

de accioén.
3.4.7. Plausibilidad biolégica

La plausibilidad bioldgica (relacién entre el mecanismo de accién del farmacoy
el efecto clinico estudiado) es un item propio de la evaluacién epidemioldgica,
que busca relacionar algun aspecto del mecanismo fisiopatoldgico de la enti-
dad clinica que pudiera asociarse con las propiedades del fairmaco y su meca-
nismo de accidn, asi como su latencia, relacién posolégica dosis dependiente o

no, evolucidén clinica, metabolitos, excrecion, etc.



Légicamente muchas veces quedara esbozado como hipdtesis, pero es de
suma importancia que, al menos, no haya una hipdtesis negativa: razones fisio-
I6gicas, farmacodinamicas, etc. que sefalasen la imposibilidad de la asociaciéon
en estudio. Por ejemplo, un mecanismo de accién que requiriese una latencia

de tiempo superior a la descrita en la sefial en estudio.
3.4.8. Apoyo en estudios preclinicos (experimentacion o in vitro)

Se discute si en otros dmbitos de estudio del medicamento (experimentacion

o estudios in vitro) se aprecian datos que respaldan la asociacién en estudio.
3.4.9 Causa alternativa

Otro item fundamental en la evaluacién de causalidad de una asociacién far-
maco-reaccién es la existencia o no de causas alternativas a la farmacoldgica,
y si esas causas alternativas podrian justificar la asociacién que se observa. Por
ejemplo, un elevado niumero de nuestros casos tienen medicamentos también
sospechosos y que es conocido que producen la RAM, pero todos ellos tienen
una secuencia temporal menos compatible, porque eran tratamientos crénicos
y no se retiraron y a pesar de ello el acontecimiento adverso mejoré. Eso apoya
gue nuestra asociacién es causal. Por el contrario, si estamos ante una serie de
casos en los que los otros medicamentos sospechosos tienen secuencias tem-
porales similares y también se retiraron al iniciarse el acontecimiento entonces:
esto no apoya la asociacién causal. No es un criterio en contra, es sélo que no es

un criterio a favor.

En la evaluacion de las causas alternativas se incluird la discusién sobre la cali-
dad de la informacién de los casos que conforman la sefal y la repercusién que
tiene su ausencia o su existencia. Por ejemplo, en cuantos pacientes constan
pruebas de imagen normal para descartar litiasis biliar en una RAM por pan-
creatitis es mas relevante que en cuantos pacientes consta medicacién con-

comitante, porque en el caso concreto de las pancreatitis la fraccion etioldgica

de los medicamentos es muy baja respecto a la litiasis biliar. Por el contrario,
en una hepatitis que conste medicacién concomitante es mas relevante que
si constan, por ejemplo, pruebas que descarten enfermedad autoinmune. Esto
se debe a que en este caso la fraccién etiolégica de los medicamentos en Es-
pana en poblacién adulta es muy superior a la de las enfermedades hepaticas

autoinmunes.

Se discutira también si la enfermedad de base, sus riesgos asociados y la me-
dicacion que habitualmente se utiliza para tratar esa enfermedad pueden o no

ser la causa de la asociacién que conforma la sefial.

3.4.10. Fuerza de la asociacién y evolucién temporal de la desproporciéon de

notificacion

En la evaluaciéon de una sefal que se sustenta Unicamente en datos de notifi-
cacién espontanea, la fuerza de la asociacién debe interpretarse en el contexto
del grado de imputabilidad de la serie de casos. Es decir, cudntos casos de la
serie, una vez realizada la evaluacién cualitativa, tienen una secuencia temporal
compatible, mejora la RAM una vez retirado el medicamento y se han podido
descartar razonablemente otras causas alternativas, y también si se han podido
descartar factores de confusiéon y sesgos. Si hay algun caso con reexposicién

positiva seria ain mayor el grado de imputabilidad de esa senal.

La desproporcion de notificacidén no equivale a una asociacién como la que se
obtiene en un estudio epidemioldgico. Una mayor desproporcionalidad de no-
tificacion no implica una mayor fuerza de asociacién. Por tanto, no seria ade-
cuado discutir los resultados de desproporciéon de notificacién en el apartado
de fuerza de asociacién. En cuanto al andlisis de la evoluciéon temporal de la
desproporcién de notificacion, se discutira en el contexto de la informacién dis-
ponible de la exposiciéon del medicamento, de si ha habido alguna alerta de

seguridad que implique a la asociacion farmaco-RAM o al medicamento o a la



reaccion adversa o de cualquier otro factor que lo justifique. Si la sefal se apo- epidemiolégico menos probable sera que esa asociacion se deba a factores de
ya en estudios epidemioldgicos si que se puede hablar en sentido estricto de confusién o sesgos.

fuerza de la asociacién. Cuanto mayor es la fuerza de asociacién en un estudio
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industry. Eur J Clin Pharmacol 76:1175-1181.



/) Esquema de la deteccién de sefales del SEFV-H

PASO 1. Asociacion Farmaco-RAM que inicia el proceso:
a. Por caso alertante.

b. Por caso que cumple los mismos criterios de un caso alertante, sin algorit-

mo, porque procede del TAC.

c. Por revision sistematica de RAM o por revision sistematica de Farmaco don-
de se detecta una desproporcién de notificacién en un par Farmaco-RAM,

siendo la RAM desconocida.

PASO 2. Decidir los criterios farmacolégicos y clinicos del par Farmaco - RAM

que van a definir la sefal, para ello hay recabar informacién sobre:
O Farmaco

O Reaccién Adversa

O Conocimiento previo: FT, PGR, IPS, literatura cientifica

PASO 3. Decidir los criterios de busqueda en FEDRA de mayor sensibilidad y es-
pecificidad para encontrar los casos que cumplan los criterios farmacolégicos

y clinicos de la sefial.

PASO 4. Realizar anadlisis cualitativo (casos espontaneos y de estudio)
O Andlisis caso a caso

O Andlisis de la serie de casos

O Analisis resumido de las variables de interés.

PASO 5. Realizar analisis cuantitativo (casos espontaneos)

O Si el analisis cualitativo apoya la sefal y hay mas de 2 casos. Utilizar restric-
ciones (filtros) si es un medicamento o una RAM que sdélo se puede dar en

un grupo de poblacién.

O Sien el analisis resumido se observa algudn predominio por sexo o edad, des-
cartar posibles factores de confusidon o poblaciones con riesgos diferentes

mediante andlisis estratificado.

PASO 6. Realizar la evaluacién epidemiolégica de causalidad (argumentos a fa-

vor y en contra de la hipétesis)
O Poblaciéon

O Reaccidén adversa

O Medicamento

O Criterios de causalidad
PASO 7. Obtener conclusiones

PASO 8. Generar nuevas posibles sefiales: Si a lo largo de la evaluacion se detec-
ta un efecto de clase o una nueva asociacién farmaco-RAM o Farmaco-farma-

co-RAM (interaccidn) se iniciaria el proceso en el PASO 1.
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