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SInopsis

* Farmacovigilancia. Concepto y marco
operativo

* La necesidad de la farmacoepidemiologia
y de las bases de datos sanitarias
informatizadas

 BIFAP: Aspectos organizativos y datos
generales




Farmacovigilancia

* Es la actividad de salud publica que
tiene por objetivo la identificacion, la
cuantificacion, la evaluacion y la
prevencion de los riesgos de los
medicamentos una vez
comercializados
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Marco operativo de la
farmacovigilancia

DATOS
Identificacion
Cuantificacion (Estimacion)
Evaluacion
\ 4
@ DECISIONES
ACCIONES

Minimizacion y prevencion (med. reguladoras)
Comunicacion

Evaluacion de la efectividad de las medidas 4



Sistema Espanol de
Farmacovigilancia

“"TARJETA
AMARILLA"

Formulario para la
notificacion de
sospechas de
reacciones adversas
a medicamentos

CONFIDENCIAL
NOTIFICACION DE SOSFECHA DE REACCION ADVERSA A UN MEDICAMENTO

1. Por faver, rothque iodas a5 in- nembre d2 s madicamentos E03pecnos0s, 51 ores que hay mas de
radcidos en ol meraads v 0.

MIECO3 (VECUNa3, producios esio
rss, (entas de corsaco y liauidos
ms 2rkos).

2 MNodiigue @n 3 cimzra Irea sl 3mmaco qua corsiders mas soepoche
£0 o8 habar oreducido a reacdon. O bign ponga un aslerisoa junis al I pocimas.

cdos s demés fammacce, Inchaides boa de automedicaciing
s fas mesas anderores. Parg s malomacones con-

éﬂ.’dsbcn sor co

e tocas ke Tamisoee tomadas duranie i3 pastecon.
wetilicar por dasconceer Ui perle de B hloomacion que

NOMBRE DEL PACIENTE

Sexe Edac Peso (Kg)
=337 D X s S e % Nascuiina
I linsidac 3 sabersisa h cetido aqura k Fameaino
1 cuese lambian ol ndmars o in para los pacientes hos- s
pralizadaes].
s Fect
Dosis Fecnas =
FARMACO (8)* diariz Motivo de la
g laria y . inal prescripcion
{ingiguese »! nambre oo wia admon. Comignzo Final prescrip
(Voasa nota 2)
* Pera las vacunas, indague ramars <o lale.
REACCIONES Fechas = Desenlace
- { 4. mortal, recup 3
i Ha dado lugar xocion a hospitalizacién si 2 R Einal L 6,-;23;8; 3 )arado
o prolongacion de fa misma? NO L S IS

OBSERVACIONES ADICIONALES

PROFESIONAL QUE NOTIFICA: Nombre: ..........
R (e R e e e R st S e R O

Centro da Trabajo:
Pobiacién:,. ...
AL B e e e A e
Por tavor, Margue cen una cruz s necssitd b

Fecha
s fagetas L2
Por favar, marque con una oz si precisa mas informacion O







Notificacion espontanea
Objetivo

« Generar senales

— Hipotesis de relacion causal entre la
exposicion a un medicamento y un
acontecimiento clinico




Algunas contribuciones del SEFV

Flunaricina y parkinsonismo/depresion
Gangliosidos y sindrome de Guillain Barré
Cinepacida y agranulocitosis
Droxicam y hepatotoxicidad

Ebroditina y hepatotoxicidad
Dobesilato de calcio y agranulocitosis
Nimesulida y hepatotoxicidad
Cerivastatina y rabdomiolisis
Carisoprodol y abuso/dependencia
Exolise® y hepatotoxicidad

Errores de medicacion



Notificacidon espontanea
Limitaciones
o La infranotificacion

oo Dificil deteccidon de reacciones adversas
de aparicion retardada o de incidencia
basal elevada

N0 se pueden cuantificar incidencias

-oNO se pueden obtener medidas de
asociacion validas




Senales de farmacovigilancia en las que
la notificacion espontanea ha tenido
escaso/nulo papel

Coxibs/AINE y riesgo CV
Antipsicoticos y riesgo CV

Terapia hormonal sustitutiva y riesgo de
cancer, infarto, ictus, TEV

Pioglitazonas y riesgo de fracturas

IBP: neumonia, fracturas, interaccion con
clopidogrel
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Modelos en Farmacovigilancia
Vision tradicional: el modelo reactivo

Medicamentos » Reacciones adversas

v

RA sospechadas

Profesionales
Sanitarios

v

Notificacion de RA

!
Analisis

~
~
~
/ %

Decisiones reguladoras Estudios epidemiologicos
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Modelos en Farmacovigilancia
Vision moderna: el modelo proactivo

Plan de gestion de riesgos

\
l l l

Especificaciones : Plan de —» Plan de minimizacién
de seguridad farmacovigilancia de riesgos
Medicamentos / \Reacciones adversas
Notificacion espontanea Estudios epidelmiol()gicos
\ 4 v
Estudios basados en Estudios de campo

registros existentes ‘

l

Decisiones reguladoras
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Ley 29/2006 de Garantias...

* Articulo 54. Farmacoepidemiologiay
gestion de los riesgos.

La Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, promovera la realizacion
de los estudios de farmacoepidemiologia
necesarios para evaluar la seguridad de los
medicamentos autorizados en condiciones reales
de uso. ....Las autoridades sanitarias de las
Comunidades Autonomas y los profesionales
sanitarios participaran en la realizacion de estos
estudios y colaboraran en la difusion de
conocimiento sobre la seguridad de los
medicamentos en el ambito asistencial.



RD 1344/2007
Art. 5: Funciones de la AEMPS

« a) Coordinar y evaluar el SEFV

— Supervisara la permanencia y continuidad del programa
de notificacion espontanea en las respectivas CC.AA. y
presentara un informe annual de actividades del SEFV al

CSMH
* g) Promover la creacion de bases de datos
sanitarias informatizadas... en colaboracion con las
CC.AA. y los profesionales sanitarios

* h) Promover y realizar estudios
farmacoepidemioldgicos para evaluar la seguridad
de los medicamentos autorizados
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Estudios epidemiologicos
Fuentes de informacion

* Estudios de campo
— Entrevistas
— Historias clinicas
 Bases de datos automatizadas

— Enlazadas (record linkage)
— Integrales (vgr. GPRD, BIFAP)




Los estudios de campo son
poco eficientes

« Las reacciones adversas de mayor interés en la
posautorizacion suelen ser infrecuentes (< 1 de
cada 1.000 expuestos), o bien asociadas a
tiempos prolongados de tratamiento

* Ello exige estudios con grandes poblaciones y
con tiempos de observacion prolongados
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Ventajas de las bases de datos
sanitarias informatizadas

Informacion estructurada registrada de un modo
prospectivo por el profesional sanitario

Gran numero de pacientes incluidos (permite la
evaluacion de efectos infrecuentes).

Simplificacion de la logistica y reduccion de costes. Dan
respuestas fundamentadas en un tiempo razonable tras
la generacion de una senal de alerta.

Evaluacion de los farmacos en condiciones reales de
uso.

Posibilidad de analizar grupos especiales de riesgo
(ninos, ancianos, embarazadas).
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BIFAP: Base de datos para la Investigacion
Farmacoepidemioldgica en Atencion Primaria
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;. Qué es BIFAP?

Es una Base de datos informatizada
gue contiene informacion aportada por
medicos de atencion primaria del
Sistema Nacional de Salud con la
finalidad de realizar estudios
farmacoepidemiologicos, especialmente
los relacionados con la seguridad de los
medicamentos (farmacovigilancia)
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Financiacion
 La AEMPS financia integramente el
proyecto BIFAP desde 2003

* Ha recibido financiacion para proyectos
especificos
- FIS

« Hemorrgia digestiva alta (2005-2006)
« Enfermedad aterotrombatica (2008-2010)

— Comision Europea (EU-PROTECT)

* Nuevas metodologias en farmacovigilancia
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www.bifap.org
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Comunidades Autonomas que
participan en el proyecto

» Aragon”, Asturias, Cantabria®, Castilla
y Leon, La Rioja, Murcia, Navarra®,
Madrid

*Con convenio firmado y publicado en BOE
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SOCIEDADES CIENTIFICAS QUE APOYAN
BIFAP

&
semFYCT

Sociedad Espanola de Medicina
de Familia y Comunitaria

" SEMERGEN

Sociedad Espanola de Medicos de Atencion Primaria

NA EPap
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Paso 2: Anonimizacion, compresion y
encriptacion de los datos
Datos de los pacientes Consulta del médico \

Pasol: Extraccion de los datos clinicos de su cupo

=101

Archivo  Ediciér Ver Favoritos Herramientas &yuda ﬁ
R | &} | Qpusqueda  [GFavoritos EfMuttinedia ¢4 | EN- Sh =1

Direccién Ig] http:ffvaww . bifap.orgfCentrale/Uploadweb. sp j Plr ‘ Vinculos >

-

BIFAP s
. 1 MINISTERIO. m agencia espafiola de
. o DE SANIDAD. medicamentos y
4 Base de datos para la Investigacion Y CONSUMO @ productos sanitarios

Farmacoepidemiolégica en Atencion Primaria
sitio actualizado el 12/1/2005

ENVIO FICHEROS

. Proyecto BIFAP

INFOS El envio de los datos tarda unos cuantos minutos.

- Duracién del f"°'-'e'*° No utilice esta ventana durante el envio del fichero. Espere hasta que
Sl ol ek R T aparezca el mensaje de confirmacion.

- Financiacisa Para seguir navegando abra otra ventanta del Explorer y minimice ésta.

« Confidencialidad

giSRRR A EREE Email para recibir el informe:

. BOLETIN BIFAP

CONTACTOS I

Equipo BIFAP

Fichero d= exportacion:
bifap@bifap.org | Examinar.. | —

ENLACES [ ]
L Enlaces |
SERVICIOS EN LINEA ENVIAR a Bifap Pasar a |la modalidad de envio maltiple ] m I n

Pulse _ Consultar Ipara saber si hemaos recibido el fichero de exportacion
PREGUNTAS TIPICAS seleccionado.

N Kl

| €] http:ffwww.agemed. esf l— l_ l_ |4 Internet

* (Por seguridad, no es posible el envio de ficheros que no hayan terminado el proceso de encriptacion)



Colaboradores activos de BIFAP
Distribucion por CC.AA (Oct 2009)

Total
Comunidad Colaboradores Med. Familia Pediatras
ARAGON 38 32 6
ASTURIAS o8 85 13
CANTABRIA 97 82 15
CASTILLAY
LEON 12 11 1
LA RIOJA 42 34 8
MADRID 675 568 107
MURCIA 79 71 8
NAVARRA 69 51 18
Total 1180 (100%) 991 (84%) 189 (16%)
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Cobertura poblacional BIFAP.
Distribucion por CC.AA (Dic 2008)

Pacientes con

informacion valida | Poblaciéon INE Cobertura

BIFAP (2008) BIFAP
ARAGON 91.014 1.326.918 6,9%
ASTURIAS 282.605 1.080.138 26,2%
CANTABRIA 219.548 582.138 37,7%
CASTILLA Y LEON 38.837 2.557.330 1,5%
LA RIOJA 113.151 317.501 35,6%
MADRID 1.867.886 6.271.638 29,8%
MURCIA 237.426 1.426.109 16,6%
NAVARRA 137.130 620.377 22,1%
Poblacion BIFAP 3.180.161 21.546.227 14,8%
Poblacion Total Espaiia 46.157.822 6,9%
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Poblacion de BIFAP por

sexo y edad

Males Females Total

0-27 dias 43689 42048 85,737

28 d-< 2 anos 41,865 39,864 81,729
> 2 — < 7 anos 70,331 66,256 136,587
> 7 — < 12 anos 69,632 65,869 135,501
> 12 - < 18 anos 95,376 92,575 187,951
> 18 - < 45 anos 692,951 770,794 1,463,745
> 45 - <65 anos 301,843 332,129 633,972
65 + anos 177,550 277,359 454,909

Total 1.493.237 | 1.686.924 | 3.180.161
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Poblacion de BIFAP por
sexo y edad

Males

Females

Total

11.526.376 anos-persona

3.180.161
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Poblacion BIFAP en edad pediatrica*

Males Females Total

0-27 days 43.869 42.048 85.917

28 days - < 2 years 41.865 39.864 81.729
> =2 -<7years 70.331 66.256 136.587
> =7 -< 12 years 69.632 65.869 135.501
> =12 - < 18 years 95.376 92.575 187.951
Total 321.073 306.612 | 627.685

2.140.534 afos-persona <
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Requisitos de los médicos
para colaborar

Medico general/de familia o pediatra.
Titular de un cupo de pacientes.
Uso habitual de OMI-AP.

Acceso a Internet desde la consulta/Correo
electronico.

Voluntad personal de participar.

Autorizacion al proyecto de su Comunidad
Autonoma y conformidad de su gerencia.
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Retorno de informacion al
medico colaborador

* Informe de Resultado de Exportacion
» Boletin BIFAP

 Certificado de Colaboracion

* Guia de Registro en OMI

 Area del Médico colaborador en la web
de BIFAP (en elaboracion)
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Estudios cientificos en
BIFAP

 Estudio de asociaciones farmaco-reaccion adversa.

— Riesgo de HDA en usuarios de AINE y Antidepresivos en
BIFAP (Financiado FIS — 2005-2006)

— Enfermedad cardiovascular de origen aterotrombotico y
uso de medicamentos: un programa de estudios
epidemiologicos utilizando la base de datos de atencion
primaria BIFAP. (Financiado FIS -2007-2009)

— Fracturas de cadera y uso de medicamentos

« Junto con el Seccion de Informacion y Asesoria del
Medicamento del Servicio Navarro de Salud

— Neumonias y uso de medicamentos (IBP)
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Estudios cientificos en
BIFAP

* Analisis de sefnales generadas por notificacion
espontanea
— Incidencia de meningioma en usuarios de acetato de
ciproterona
» Estudios de utilizacion de medicamentos.

— Estudio de prevalencia de uso de antibioticos en edad
pediatrica (Proyectos europeos ESAC y TEDDY)

— Prevalencia de uso de antiagregantes plaquetares,
factores de riesgo gastrointestinal y uso de
gastroprotectores (vgr. interaccion clopidogrel-
omeprazol)

— Uso de farmacos en prevencion secundaria tras un |IAM
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BIFAP en proyectos
Internacionales

* Proyecto TEDDY (Task-force in Europe for drug
development for the young).
— Analisis de la utilizacion de medicamentos en edad pediatrica.
— Analisis del uso de antibioticos en edad pediatrica

« PROTECT - Innovative Medicines Initiative (IMI).

— Financiado por la Comisidon Europea que tiene por objetivo evaluar
nuevas metodologias en farmacovigilancia (5 afos)

« VAESCO I
— Seguridad de las vacunas pandémicas. Financiado por el ECDC

— Estimacion de tasas basales de incidencia de acontecimientos
ligados a la vacunacion. Calculo casos observados respecto a

Casos esperados
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Conclusiones

* La magnitud de la base de datos y los resultados de
los estudios de validacion demuestran que BIFAP es
una herramienta valida y de gran potencial para la
iInvestigacion farmacoepidemiologica (de las
reacciones adversas a medicamentos).

* Es necesario consolidar la colaboracion con las
CC.AA. y aumentar el numero de medicos
participantes (4-5 millones de pacientes).

* Es necesario seguir realizando estudios
epidemiologicos para la validacion interna y externa
de la base de datos y mejorar el registro de la
informacion.



