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1 INTRODUCCION

1.1 El medicamento y sus reacciones adversas

El medicamento, por su relevancia clinica en el tratamiento y la profilaxis de
muchas enfermedades, por su uso en todos los niveles asistenciales, y por la consideracion
de que, a pesar de ser uno de los recursos terapéuticos mas utilizados para la conservacion
de la vida, no esta exento de causar dafos a los pacientes, es para los sistemas sanitarios
un punto clave de preocupacién, sobre todo en cuanto a la seguridad de su uso por la
poblacién (1). La complejidad de la terapéutica farmacoldgica aumenta dia a dia, pues
mejoran los conocimientos sobre la patofisiologia de los trastornos de salud y crece el
nimero de nuevos medicamentos con diferentes mecanismos de accion, lo que puede

promover aumento de las reacciones adversas a medicamentos (RAM) (2).

Las RAM son uno de estos posibles dafios causados a los pacientes y representan
un grave problema de salud publica ocasionando un grande impacto en los sistemas
sanitarios debido al aumento de la morbilidad, mortalidad y aumento de costos (3). Segun
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), reaccion adversa a medicamentos es toda
"reaccion perjudicial y no deseada que aparece después de la administracion de un
farmaco, en dosis de uso comun en los seres humanos para prevenir, diagnosticar o tratar

una enfermedad o modificar alguna funcién biologica" (4).

Diversos estudios realizados, en general en paises desarrollados, demuestran el

impacto de las RAM en la salud:

e EnEE. UU. un estudio estimaba que hasta el 16.8% de las hospitalizaciones
son debidas a reacciones adversas a medicamentos (RAM) (5). También, un
metaanalisis de 39 estudios en hospitales, realizado durante 32 afios,
demostr6é que unas 106.000 personas habrian fallecidos en EE. UU. como
resultado de RAM, lo que, considerando el nimero de fallecidos por todas
las causas durante estos afos fue de 2.286.000, haria que los fallecidos por
RAM representen el 4.6 %, haciendo que las RAM estuviesen entre la 4* y
6" causa de muerte (6).
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En Reino Unido a partir de un estudio en dos grandes hospitales y del total
de ingresos hospitalarios en Inglaterra, se estimé que 5700 pacientes, de
entre los hospitalizados por RAM, fallecian cada afio como consecuencia de
estas, pero esa cifra alcanzaba los 10.000 pacientes fallecidos debido a
RAM, cuando se consideraban los pacientes ingresados por otras causas (7).
En otro estudio piloto se estimé que el porcentaje de hospitalizaciones con
RAM alcanza un 4 % (8). De igual modo, en Reino Unido un estudio con
125 pacientes estimo6 que el 19,2 % de pacientes hospitalizados presentan
una o mas RAM, teniendo como consecuencia una prolongacion en el
tiempo de internacion, identificaindose también que aproximadamente un 66
% de las RAM se consideraron evitables (9).

En Espafia, un estudio realizado sobre una muestra de pacientes que
acudieron al servicio de emergencias hospitalario observo que el 19,4 % lo
hacian por problemas relacionados con los medicamentos (10). Asimismo,
en otro estudio realizado de 2001 a 2006, las hospitalizaciones por causa de
RAM se situarian entre un 1,69 % y un 4,2 %, y los costos hospitalarios
causados por RAM se estimaron en unos 1.533 millones de euros (11).

En Alemania, en 2007, un estudio estim6 que de 2 millones de personas
adultas tratadas con medicamentos presentarian reacciones adversas a estos,
representando un coste de 816 millones de euros a los sistemas de salud,
coste aproximado de 381 euros por RAM. Este coste provendria en un 58 %
de las que causaron hospitalizaciones, un 11 % consultas a los servicios de
emergencia y un 21 % cuidados a largo plazo a los que tuvieron que ser
sometidos los pacientes (12). Otro estudio, con el objetivo de evaluar la
incidencia de hospitalizaciones debidas a RAM, analiz6 registros de unas
57.000 hospitalizaciones entre 2006 y 2007 y encontrd que las
hospitalizaciones debidas a RAM graves fueron de aproximadamente un
3.25 %, lo que, dado que las mismas produjeron un promedio de dias de
hospitalizacion de 9.3 dias, suponia un costo promedio del tratamiento de

una sola RAM de unos 2.250 euros y un total anual de 434 millones de euros
(13).
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e En Brasil, en un hospital universitario de Sdo Paulo, en el segundo semestre
de 2018, la prevalencia de hospitalizacion en la unidad de medicina interna
debido a potenciales RAM fue del 46,4 % (14,15). Otro estudio realizado en
la Unidad de Urgencias del Hospital Municipal de Itapira — SP, de 318
urgencias atendidas em 2012, la mayoria fue debida a RAM (61,6 %) e
intoxicacion aguda (18,9 %). Las principales circunstancias de estas fueron:
uso terapéutico (39,9 %); intento de suicidio (19,2 %); automedicacion (11
%); ingestion accidental (4,4 %); uso indebido o por indicacién de no
profesionales (2,2 %) (16). Ya en Minas Gerais, en el periodo de 2012 a
2014, la incidencia de ingresos hospitalarios por RAM, financiadas por el

SUS, fue de 25,9 por mil (17).

Durante el proceso de investigacion preclinica y clinica, ademés de evaluar
cualitativa y cuantitativamente los efectos terapéuticos del medicamento, también se
evaltia su seguridad, pero es en la fase de poscomercializacion, cuando se realizan mayor
cantidad y mas amplios estudios sobre seguridad, siendo esta fase la que se corresponde

con la Farmacovigilancia (FV) (2).

1.2 La farmacovigilancia

1.2.1 ;Quées?

La FV, seglin la definicion de la OMS, ““es la ciencia y las actividades relacionadas
con la deteccion, evaluacion, conocimiento y prevencion de los efectos adversos de los
medicamentos o cualquier otro relacionado con ellos”, incluyéndose en este campo de
actividad el uso de plantas medicinales; la medicina tradicional y complementaria;
productos derivados de la sangre; productos bioldgicos; productos médicos y

farmacéuticos; vacunas y; servicios de salud (18).

La FV es responsable de la vigilancia de seguridad de los medicamentos, siendo
una estrategia indispensable para vigilar la seguridad de los medicamentos recientemente
lanzados, asi como aquellos ya bien establecidos en el mercado, siendo fundamental para

garantizar la seguridad de los usuarios ante los mismos. En la FV estan involucrados los
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profesionales sanitarios, los ciudadanos, la industria farmacéutica y las autoridades

sanitarias, cada uno desarrollando un papel especifico e importante.
1.2.2 Finalidad

La finalidad de la FV es mejorar la seguridad del paciente en relacion con el uso
de medicamentos ya comercializados, proporcionando para esto informacion confiable y
equilibrada, lo que permite evaluar de forma efectiva la relacién beneficio-riesgo de los

farmacos (19).

Se centra en:

e Megjorar la atencion al paciente y la seguridad en relacion con el uso de
medicamentos;

e Mejorar la salud publica y la seguridad en relacion con el uso de
medicamentos;

e Contribuir a la evaluacion de los beneficios, dafios, efectividad y riesgos
de los medicamentos, fomentando su utilizacion de manera segura,
racional y mas efectiva (se incluye el uso coste-efectividad); y

e Promover el conocimiento, la educaciéon y la formacion clinica en

farmacovigilancia, asi como su comunicacion efectiva al publico.

La FV, a su vez, debe tener también fuertes vinculos con las autoridades
reguladoras sanitarias para asegurar que estén bien informadas acerca de los problemas
de seguridad de los medicamentos, en la practica cotidiana, los cuales pueden ser

relevantes para las acciones de regulacion futura (20).

Para alcanzar estos objetivos se realizan actividades activas y pasivas diversas en
el campo del andlisis de la gestion de riesgos, donde el primer objetivo es identificar
nuevas RAM, cuantificarlas, evaluarlas y después gestionarlas mediante acciones
orientadas a la prevencidn, que incluyen esa comunicacion a las autoridades reguladoras,

asi como a los profesionales de salud y a los pacientes, y el desarrollo de estrategias de
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prevencion para minimizar los riesgos y optimizar los beneficios de los medicamentos

(21).
1.2.3 Evolucion historica

Uno de los hechos que puede considerarse como el principio de la FV se produce
en 1848, cuando el comité editorial de una revista cientifica en Inglaterra se propuso
recopilar todos los casos de desenlace mortal producidos durante el procedimiento
anestésico, basdndose en la muerte de una adolescente de 15 afios en la que se uso

cloroformo como anestésico (22).

A pesar de ello, no fue hasta después del incidente que en 1961 ocurri6 con la
talidomida, medicamento que producia una anomalia que causaba malformaciones
congénitas graves en los bebés nacidos de mujeres tratadas durante el embarazo, que las
actividades relacionadas con la farmacovigilancia comenzaron a tomarse mas en serio,
surgiendo a partir de este momento los primeros esfuerzos internacionales sistematicos

para abordar las cuestiones de seguridad en los medicamentos (23, 24).

Y asi en 1962, la 15.* Asamblea de la OMS aprueba la resolucion WHA15.41
sobre evaluacion clinica y farmacologica de los medicamentos, a la vista del aumento
progresivo de nuevos medicamentos, y de los efectos secundarios que se viene
observando en una parte de estos (25). Esta resolucion tiene continuidad en nuevas
resoluciones en las Asambleas 16.%, 17.%, 18.%, 19.2, y 20.* (26, 27, 28, 29, 30). En esta
ultima, celebrada en 1967, mediante la resolucion WHA20.51 se acuerda poner en marcha
un proyecto piloto de investigaciones de la OMS sobre las caracteristicas de un sistema
internacional de vigilancia de los efectos nocivos de los medicamentos, proyecto que se

inicia en el afio 1968.

Y es que, aunque, antes de que el medicamento sea aprobado y esté disponible
comercialmente, son realizados estudios clinicos que evaliian el beneficio/riesgo, se ha
ido demostrando en el tiempo, que riesgos desconocidos solo apareceran después de la

introduccion del medicamento en el mercado, como consecuencia de su consumo en
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grandes grupos de la poblacion y en condiciones de practica clinica habitual, con

pluripatologias y tratamientos concomitantes (31).

Tras el éxito constatado del proyecto piloto lanzado por la OMS, en la 23.*
Asamblea de la OMS celebrada en 1970, mediante la resolucion WHA23.13 se decide
transformar dicho proyecto en un programa operativo de la propia OMS, creandose asi el
Programa Internacional de Farmacovigilancia (PIFV), que se pone en marcha en 1971,
estando su sede en el Centro colaborador de la OMS de Ginebra (32). En 1978 el gobierno
sueco asume la responsabilidad operativa y financiera del programa, trasladdndose su
sede desde Ginebra al Centro colaborador existente en Upsala (Suecia), conociéndose

desde entonces como UMC (Upsala Monitoring Centre) (33).

Este Centro es una fundacion independente y centro de investigacion cientifica, y
tiene como objetivo utilizar la ciencia de la FV para promocionar el uso seguro de
medicamentos para la poblacion. Presta apoyo cientifico y metodoldgico a los paises en
sus Sistemas de FV. Administra la base de datos internacional de sospechas de reacciones
adversas a medicamentos - VigiBase, con mas de 20 millones de informes de seguridad

de casos individuales (ICSR) (34).
1.3 Los Sistemas de Farmacovigilancia

La existencia de un Sistema de FV en un pais est4 relacionada con la interaccion
organizada y estructurada de una serie de actores/entidades en ese pais, que permiten
certificar que hay un soporte normativo basico para el desarrollo de la FV y de sus
actividades, teniendo como finalidad la mejora de salud de la poblacion que se deriva de
una politica de seguimiento, control y evaluacion de las RAM que pudieran producirse

por causa del uso de los medicamentos.

A su vez la existencia de un Sistema Nacional de FV implica, normalmente, una
participacion de ese pais en el PIFV, una relacion estrecha con el UMC, y una constante
remision a VigiBase de los datos e informaciones del pais sobre los casos de RAM

detectados.
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De esta manera podemos considerar caracteristicas de un Sistema Nacional de FV,

contar con:

e Un marco normativo sobre politica de medicamentos y farmacovigilancia

e Una autoridad reguladora sanitaria nacional

e Una estructura de FV, que como minimo debe contar con un Centro de
Farmacovigilancia Nacional, y/o con varios Centros Regionales de
Farmacovigilancia descentralizados, y/o con una red de Hospitales de
Referencia para la FV/Hospitales Centinelas a nivel regional

e Un sistema de notificacion espontanea de sospechas de RAM

e Una participacion de los profesionales de salud, de la industria
farmacéutica, y de los ciudadanos

e Una participacion del pais en el PIFV

e Una interaccion entre el sistema de notificacion de RAM del pais con

VigiBase de la OMS
1.4 Sistema de notificacion de sospechas de RAM

La notificacion de sospechas de RAM espontanea tiene un papel esencial e
impactante en la seguridad del paciente y en el desarrollo de los medicamentos, ya que,
si bien la notificacion en si misma no mejora la seguridad, si lo hace la respuesta que se
da a las informaciones recibidas, al promover cambios en los medicamentos, cambios de
composicion, cambios en las dosis suministradas a los pacientes, modificacion de pautas

de tratamientos, desaparicion o retirada del medicamento en el mercado, etc.

El sistema de notificacion de sospechas de RAM es considerado una fuente de
informacion temprana, rapida, efectiva y econdmica, y de gran utilidad para la FV y su
eficacia (35), siendo para ello esencial que los profesionales sanitarios y los ciudadanos
sean conscientes que los medicamentos que prescriben e/o utilizan pueden causar
problemas y que en este caso tienen que estar dispuestos a comunicar a las organizaciones

responsables de la FV en cada pais esos efectos adversos.
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Para lograrlo, la actividad y acciones de la FV deben llegar lo mas proximo de las
personas, desarrollarse en todas las regiones de todos paises y que los sistemas de
notificacion sean lo mas sencillos posible para facilitar su cumplimentacion, sin dejar por
eso de tener las informaciones esenciales (2). También es conveniente que exista una red
de centros de FV trabajando cerca de los profesionales sanitarios, de los hospitales y
centros de salud, con profesionales con experiencia en farmacologia clinica y
epidemiologia, porque es una manera efectiva de mantener una monitorizacion
espontanea eficaz y confiable, y que sea capaz de proporcionar de manera continua

informacion relevante para fortalecer la vigilancia (2, 36).

30



2 LOSSISTEMAS DE FARMACOVIGILANCIA DE BRASIL Y
ESPANA

El Sistema Nacional de Farmacovigilancia de Brasil (SINAFV) inicia sus
primeros pasos en los afios setenta, mismo periodo en que lo hace el Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano (SEFV-H) (37,38,39), pero su
desarrollo sigue ritmos distintos y la estructura organizativa de funcionamiento es
diferente, de cardcter mas centralizado el SINAFV, y mas descentralizado el SEFV-H.
Sin embargo, no parece que este recorrido temporal similar este dando los mismos
resultados, en cuanto a la eficacia de los registros obtenidos en sus sistemas de

notificacion.

2.1 Sistema de farmacovigilancia de Brasil

2.1.1 Evolucion

En Brasil, los primeros esfuerzos para abordar las cuestiones relacionadas con
reacciones adversas de medicamentos se producen en los afios setenta. Se emitieron
algunas normas legales, que pueden considerarse intentos fallidos del desarrollo de la
farmacovigilancia (38, 39). Durante las décadas de los 80 y 90 la consciencia sobre la
farmacovigilancia comenz6 a tomar cuerpo en las escuelas de salud, grupos de defensa
del consumidor, centros de informacion de medicamentos y asociaciones de profesionales
sanitarios. En esta década de los 90 hubo un intento de crear un Sistema Nacional de
Farmacovigilancia en el ambito de la entonces Secretaria de Vigilancia Sanitaria del
Ministerio de Salud, que no salié adelante, aunque si surgieron iniciativas pioneras en
algunos Estados como Ceard (CE), Parana (PR), Sao Paulo (SP), Mato Grosso do Sul
(MS), que mediante convenios o acuerdos entre Universidades y los Estados crearon e

impulsaron Centros de Farmacovigilancia a nivel de esos Estados (40, 41).

Es con la aprobacion de la Politica Nacional de Medicamentos en 1998 y la
creacion de ANVISA en 1999, por la Ley n.° 9.782 de 26.01.1999, que comienza a
desarrollarse un Programa Nacional de FV (42), que toma forma en 2001 con la creacién

del Centro Nacional de Seguimiento de Medicamentos (CNMM) (43), o6rgano
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responsable de la coordinacion del Sistema Nacional de Farmacovigilancia de Brasil
(SINAFV). En ese afio 2001 Brasil se incorpora al PIFV como miembro oficial (44), y en
el afio 2009 se establecen las normas de FV para los titulares de registro de medicamentos
de uso humano (45), y se crea el Sistema de Notificacion e Investigacion en Vigilancia
Sanitaria (VIGIPOS), determinando las obligaciones de la ANVISA, los Estados y
Municipios en el seguimiento, analisis e investigacion de las reacciones adversas
relacionadas a productos bajo vigilancia sanitaria en su fase de poscomercializacion (46).

En diciembre de 2006 se implanta, bajo la coordinacion de ANVISA, el sistema de

notificacion electronica de sospechas de RAM, denominado NOTIVISA (47).

2.1.2 Marco normativo

El SINAFV se ampara en un conjunto de leyes y normas que determinan y

orientan las acciones de FV en Brasil (Tabla 1).

Tabla 1. Normativa farmacovigilancia en Brasil

FECHA

CONTENIDO

Ley Federal n.° 6360/76, de 23
septiembre 1976

Dispone sobre la Vigilancia Sanitaria a la que quedan
sometidos los Medicamentos, los Productos Farmacéuticos y
afines, Cosméticos, Desinfectantes y otros productos.

Orden n.° 3.916, de 30 de octubre de
1998

Aprueba la Politica Nacional de Medicamentos.

Ley Federal n ° 9782/99, de 26 enero
1999

Define el Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, crea la
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

Orden del Ministerio de la Salud n.°
696, de 7 de mayo de 2001

Crea el Centro Nacional de Seguimiento de Medicamentos
(CNMM), con sede en la Unidad de Farmacovigilancia da
ANVISA.

Decreto n.° 3.961, de 10 de octubre de
2001

Modifica el Decreto n.° 79.094/77, que regula la Ley n.°
6.360/76, incluyendo la farmacovigilancia en las acciones de
vigilancia sanitaria, como forma de investigar los efectos que
comprometen la seguridad, la eficacia o la relacion riesgo-
beneficio de un producto.

Resolucion de la Direccion Colegiada -
RDC n.° 4 de 10/02/2009

Dispone sobre las normas de farmacovigilancia para los
titulares de registro de medicamentos de uso humano

Orden n.° 1660, de 22 de julio de 2009

Crea el Sistema de Notificacion e Investigacion en Vigilancia
Sanitaria - Vigipos, en el ambito del Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria, como parte del Sistema Unico de Salud -
SUS.

Resolucion de la Direccion Colegiada -
RDC n.° 36, de 25 de julio de 2013

Instituye acciones para la seguridad del paciente en los
servicios de salud, definiéndose la obligacion de notificar al
Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria los eventos adversos
como consecuencia de la prestacion del servicio de salud,;

Instruccion normativa n.° 8, de 29 de
septiembre de 2014

Dispone sobre los criterios para adhesion, participacion y
permanencia de los servicios de salud en la Red Centinela.
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FECHA CONTENIDO

Resolucion de la Direccion Colegiada - | Aprueba y promulga el Reglamento Interno de la Agencia
RDC n.° 255, de 10 de diciembre de| Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA.

2018.
Fuente: Elaboracion propia partiendo de las informaciones disponibles en la pagina web de ANVISA
(http://portal.anvisa.gov.br/farmacovigilancia/saiba-mais)

2.1.3 Autoridad Reguladora

ANVISA es la autoridad reguladora de Brasil, responsable por el SINAFV, creada
en el ano 1999, mediante la Ley Federal n © 9782/99, de 26 enero 1999 (48), tiene por
finalidad promover la proteccion de la salud de la poblacion, por medio del control
sanitario de la produccion y consumo de productos y servicios sometidos a vigilancia
sanitaria, incluyendo los espacios, procesos, insumos y tecnologias relacionados con
ellos, al igual que el control sanitario en puertos, aeropuertos, fronteras y aduanas. En el
ano 2001 de manera explicita se incluye entre sus funciones de vigilancia sanitaria la

farmacovigilancia.

Las unidades organicas de la misma, con responsabilidades e incidencia en la FV
son la Gerencia General de Seguimiento de Productos sujetos a Vigilancia Sanitaria

(GGMON, en sus siglas en portugués), y la Gerencia de Farmacovigilancia (GFARM).

2.1.4 Estructura organizativa SINAFV

El SINAFV es coordinado por el Centro Nacional de Seguimiento de
Medicamentos (CNMM, en sus siglas en portugués), que a su vez es coordinado por la

GGMON, y tiene su sede en la GFARM, quién ejecuta sus funciones.

La GGMON coordina NOTIVISA (Sistema de Notificacion en Vigilancia
Sanitaria), que es el sistema de notificacion electronica de RAM, y la vigilancia activa a
través de la Red de Hospitales Centinela, ambas estrategias del Sistema de Notificacion

e Investigacion en Vigilancia Sanitaria (VIGIPOS).

El CNMM, es creado en mayo de 2001, como paso previo a la admision de Brasil

en agosto de ese mismo afio, como miembro nimero 62 del Programa Internacional de
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Farmacovigilancia de la OMS, representa a Brasil en dicho Programa, y tiene como

objetivo principal los propios del PIFV.

La mision del CNMM es montar y desarrollar el sistema de notificaciones de

RAM en Brasil, responsabilizadndose de enviar las notificaciones de RAM al Centro de

Uppsala en el formulario de la OMS, de divulgar las informaciones para los profesionales

de salud a partir de las alertas, boletines e informes, para mejorar el proceso de decision

clinica y aumentar las notificaciones de RAM, proponiendo medidas normativas para

promover y proteger la salud de la poblacion consumidora de medicamentos.

La GGMON (49) es responsable de:

a)
b)

c)

d)

Coordinar los procesos de trabajo relacionados a la FV,

Coordinar la Red Centinela, formado por los HC,

Coordinar el Centro Nacional de Seguimiento de Medicamentos
(CNMM),

Incentivar la notificacion de RAM y quejas técnicas de productos y
servicios para la salud sometidos a vigilancia sanitaria en Brasil,

incluyendo los medicamentos,

La GFARM (49), que esta subordinada a la GGMON actua en las siguientes areas:

a)
b)

c)

d)

Promocionar, en todo el pais, el control de RAM,

Proponer, planificar y coordinar la preparacion e implantacion de las
directrices, reglamentos y normas técnicas y operacionales de FV,
Definir la operativa para el control de riesgos pertenecientes a las
cuestiones de FV,

Contribuir al seguimiento del perfil de seguridad y efectividad de
medicamentos,

Coordinar, en todo el pais, la gestion de las notificaciones de RAM de
manera integrada con los demés niveles de gestion del Sistema Unico de
Salud (SUS),

Identificar y divulgar las sefiales y o alertas referentes a las notificaciones

de RAM,
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g) Promocionar el conocimiento de la FV,

h) Gerenciar los datos del sistema informatico de notificaciones de RAM,
para producir informes relacionados con la seguridad del uso de
medicamentos,

1) Ejecutar las funciones del CNMM

El SINAFV, en su nivel operativo, cuenta con una red de Hospitales Centinela
(HC), llamada Red Centinela (50), coordinada y dirigida por la GGMON, estrategia
iniciada em 2001 para un desarrollo mas rapido de una red de FV por todo Brasil,
atendiendo a las directrices del PIFV de la OMS, al cual Brasil habia solicitado su
adhesion ese mismo afo. Si bien el proyecto inicial habia sido de generar una red de CFV
en todos los Estados, partiendo de los que ya existian, finalmente se opt6 por este modelo,
ya que era mas agil y rapido crear una red de FV aprovechando la red de hospitales bajo
responsabilidad federal distribuidos por los Estados, la red de hospitales universitarios
federales, dependientes del Ministerio de Educacion y Ciencia (MEC) (51). Esta decision
préctica fortalecia la posicion de Brasil ante la solicitud formalizada de adhesion al PIFV

de la OMS.

Ahora bien, no es hasta el afio 2011 que aparece un primer documento de ANVISA
definiendo criterios para la acreditacion de HC (52), lo que permitié ampliar esa red a
todos los hospitales del pais, federales, estatales y municipales, tanto ptiblicos como
privados, siempre que cumplieran los criterios y decidieran adherirse. Posteriormente, es
en el afio 2014 cuando se publica la primera norma sobre HC, momento que se aprovecha
para actualizar la red de HC, al obligar a todos los hospitales que quisieran formar parte
de la Red Centinela a realizar su solicitud de adhesion, de acuerdo con estos nuevos
criterios, incluso si ya era un HC con acreditacion anterior. Esta normativa, que continua
en vigor, permite que la Red Centinela pueda actualizarse de manera continua, de manera
que, tras una solicitud de adhesion formulada, verificada por ANVISA que cumple los
criterios, el hospital es aprobado como HC, y la resolucion publicada en el Diario Oficial
de la Union. La aprobacion no es permanente, pudiendo ser revisada si el hospital deja de
cumplir los criterios. En el afio 2016, cuando se inici6 este estudio, y de acuerdo con el

listado actualizado a 10 de abril de 2013 (53), mas busqueda en el Boletin Oficial de
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Brasil, entre el 11 de abril de 2013 y el 31 de diciembre de 2016, de nuevos HC
acreditados, existian 225 HC, distribuidos en 24 de las 27 Unidades Federales en que esté

organizado Brasil.

En cuanto a los CFV, si bien la propuesta inicial de la Unidad de
Farmacovigilancia de ANVISA de contar con los CFV que existian en seis Estados, y a
partir de ellos, seguir desarrollando una red de CFV en todos Estados, decayo a favor de
la Red Centinela, han continuado apareciendo documentos y/o presentaciones en
conferencias, por parte de responsables publicos de ANVISA, proponiendo o incluyendo
como un objetivo para el SINAFV el impulso y desarrollo de una red de CFV regionales,
uno en cada Estado en los que esta dividido administrativamente Brasil, creados bien al
amparo de las Unidades de Vigilancia Sanitaria Estatales (VISA), bien mediante acuerdo
entre una Universidad y una VISA. En 2016 existian en funcionamiento 7 CFV, 5
integrados en las VISA de Bahia, Goids, Parand, Sdo Paulo, y Santa Catarina, y 2 en las
Universidades Federales de Cearda y Minas Gerais, si bien ninguno de ellos es
considerado, formalmente, parte de la estructura del SINAFV, aunque colaboran

notificando a ANVISA las RAM que reciben.

2.2 Sistema de farmacovigilancia de Espaia

2.2.1 Evolucion

Espana establecio en 1973 las bases de la FV, pero no fue hasta el afio 1982 en el
que, la Division de Farmacologia Clinica de la Universidad Autonoma de Barcelona,
inicia un proyecto piloto de notificacion voluntaria mediante tarjeta amarilla, que
culminé. En el ano 1983, el Ministerio de Sanidad y Consumo va a asumir el proyecto y
designa a la Division de Farmacologia antes citada, como el centro representante espanol

en el PIFV de la OMS.

En 1984, Espafia solicita a la OMS asesoramiento para desarrollar un sistema de
farmacovigilancia para el conjunto del pais, y en 1985, en el marco de un Programa
General de Farmacovigilancia impulsado por la Direccion General de Farmacia y

Productos Sanitarios del Ministerio de Sanidad, comienza a extenderse la notificacion via
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tarjeta amarilla. Estos planteamientos pueden entenderse como el comienzo del desarrollo
del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de uso Humano (SEFV-H)
que, en el marco politico y administrativo de Espafia, estructurado en Comunidades
Auténomas (CCAA), se elige sea mediante un sistema un camino descentralizado por
CCAA. Entre 1985 y 1999 se crean y comienzan a funcionar los 17 CFV, uno en cada
CCAA, y 2 Unidades de FV en las ciudades de Ceuta y Melilla (54).

El sistema de notificacion de sospechas de RAM a través de la tarjeta amarilla
utilizado desde el afio 1982, se mantiene, sistema de notificacion que se torna electronico

a partir del afio 2013 mediante el programa NOTIFICARAM (55).

2.2.2 Marco normativo

E1 SEFV-H se ampara en un conjunto de leyes y normas que determinan y orientan

las acciones de FV (Tabla 2).

Tabla 2. Normativa farmacovigilancia en Espafia
FECHA CONTENIDO

Ley 66/1997, de 30 de diciembre Ley de Medidas Fiscales, Administrativas y del Orden Social.
En su seccion 5%, articulos 89 a 98, crea la Agencia Espafiola
del Medicamento, como organismo autéonomo, indicando que
entrard en funcionamiento cuando se apruebe su Estatuto
LEY 50/1998, de 30 de diciembre Ley de Medidas Fiscales, Administrativas y del Orden Social.
El articulo 77 amplia las competencias de la Agencia Espafola
del Medicamento (derogada)

Real Decreto 520/1999, de 26 de| Se aprueba el Estatuto de la Agencia Espafiola del

marzo (derogada) Medicamento
Real Decreto 1275/2011, de 16 de| Crea la agencia estatal «Agencia Espafiola de Medicamentos
septiembre y Productos Sanitarios» y se aprueba su Estatuto.

Transforma la Agencia Espafiola del Medicamento, en la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS), y la convierte en agencia estatal

Ley 10/2013, de 24 de julio Se incorporan al ordenamiento juridico espafol las Directivas
2010/84/UE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 15 de
diciembre de 2010, sobre farmacovigilancia, y 2011/62/UE
del Parlamento Europeo y del Consejo, de 8 de junio de 2011,
sobre prevencion de la entrada de medicamentos falsificados
en la cadena de suministro legal, y se modifica la Ley 29/2006,
de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos
y productos sanitarios.

Real Decreto 577/2013, de 26 de julio | Se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso
humano.
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FECHA CONTENIDO

Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24| Texto refundido de la Ley 29/2006, de 26 de julio de garantias
de julio y uso racional de los medicamentos y productos sanitario

Fuente: Elaboracion propia partiendo de las informaciones disponibles en la pagina web de la AEMPS
(https://www.aemps.gob.es/legislacion/espana/medicamentosUsoHumano/farmacovigilancia.htm)

2.2.3 Autoridad reguladora

La AEMPS es la autoridad reguladora espafiola, creada inicialmente como
organismo auténomo, afio 1997, y transformada en agencia estatal en virtud del Real
Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, adquiriendo personalidad juridica propia y

capacidad de gestion. La agencia esta adscrita al Ministerio de Sanidad (56).

Entre sus finalidades esta la de coordinar y evaluar el funcionamiento del SEFV-
H teniendo en cuenta las Buenas Practicas del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia,
correspondiéndole para ello desarrollar las funciones que se describen en el Real Decreto
577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de
uso humano, garantizando que se cumplen los requisitos minimos del sistema de calidad

establecidos, en cada momento, por la Comision Europea en las medidas.

La AEMPS, como el resto de las agencias nacionales de la UE, tiene la obligacion
de comunicar las sospechas de RAM graves y no graves que hayan notificado los
profesionales sanitarios o los ciudadanos, que hayan ocurrido en Espafia, a la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) (57), dentro de los plazos

legalmente establecidos.

2.2.4 Marco organizativo

El SEFV-H, regulado por el Real Decreto 577/2013, de 26 de julio (58), que
también determina las obligaciones de los titulares de la autorizacion de comercializacion,
es una estructura descentralizada por Comunidades Autéonomas (CCAA), modelo
territorial espafiol, cuenta con la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos

Sanitarios (AEMPS), creada en 1997 como encargada de la planificacidn, coordinacion y
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desarrollo de este, y con 17 CFV, creados entre 1983 y 1999, uno en cada CCAA,

integrados en el marco de cada d6rgano responsable de politica sanitaria de esas CCAA.

Asi que el SEFV-H cuenta con los siguientes agentes:

La AEMPS

Comité Técnico del SEFV-H
Las CCAA

Los CFV

Los profesionales sanitarios

Los ciudadanos

La AEMPS desarrolla entre otras las siguientes funciones (59):

a)

b)

Supervisar la continuidad y la calidad del programa de notificacion
espontanea en las respectivas comunidades autonomas.

Llevar a cabo las tareas de secretaria del Comité de Seguridad de
Medicamentos de Uso Humano, Comité Técnico del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia y del Comité de Coordinacion de Estudios
Posautorizacion.

Establecer y mantener y administrar la base de datos denominada
Farmacovigilancia Espaiola, Datos de Reacciones Adversas (FEDRA).
Actuar como centro de referencia del SEFV-H con los titulares de
autorizaciones de comercializacion de medicamentos y con los
organismos internacionales.

Transmitir a la base de datos de la Agencia Europea de Medicamentos,
EUDRAVIGILANCE, las notificaciones sobre sospechas de RAM
notificadas al SEFV-H.

Promover la creacion y facilitar el uso de bases de datos sanitarias
informatizadas que sirvan como fuente de informacion para la realizacion
de estudios farmacoepidemioldgicos con la participacion de las

administraciones sanitarias de las CCAA y los profesionales sanitarios, asi
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g)

como estimular la creacion y mantenimiento de un registro unificado de
las bases de datos disponibles.

Evaluar la aparicion de nuevos riesgos o cambios en los riesgos ya
existentes, los informes periddicos de seguridad, los planes de gestion de
riesgos, los resultados de estudios posautorizacion que puedan modificar
la relacion beneficio-riesgo de los medicamentos y cualquier otro informe
relativo a la seguridad de los medicamentos, en coordinaciéon con las

autoridades competentes de los Estados miembros.

El Comité Técnico del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (CTSEFV-H) es un

organo de coordinacion creado mediante el articulo 22 del Real Decreto 1275/20113, que

cuenta con 21 miembros de los que 17 representan a cada una de las CCAA, y tiene entre

sus funciones:

1)

2)

3)

4)
5)

Armonizar los procedimientos necesarios para garantizar la homogeneidad
en el tratamiento y evaluacion de los datos recogidos en las notificaciones
de sospechas de RAM por los CFV.

Validar las sefales identificadas en el SEFV-H segtn el “Procedimiento
de Gestion de Senales” del CTSEFV-H.

Elaborar, aprobar y revisar las Buenas Practicas de Farmacovigilancia
(BPFV) del SEFV-H, y todos aquellos procedimientos que se estimen
necesarios para el funcionamiento del SEFV-H y que conformen el sistema
de garantia de calidad, de acuerdo con las directrices europeas;

Proponer el perfil de formacion basico de los técnicos del SEFV-H.
Elaborar y proponer un Plan de formacion inicial destinado a los técnicos
que se incorporan al SEFV-H, y proponer un Plan anual de formacion

continuada para los técnicos del SEFV-H.

Las CCAA ejercen en el marco del SEFV-H, entre otras, las siguientes funciones:

1.

2.

Establecer de forma permanente y continuada un programa de
notificacion espontanea adecuandose a las BPFV

Comunicar a la AEMPS el CFV definido para ejecutar las tareas de FV
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Promover y realizar las acciones, estudios o programas de
farmacovigilancia que se acuerden en el seno del CTSEFV-H.
Posibilitar la notificacion de sospechas de RAM por parte de
profesionales sanitarios y ciudadanos a través de diversos medios,
incluido el electrénico,

Registrar en la base de datos FEDRA las sospechas de las reacciones
adversas recibidas.

Proporcionar a la AEMPS la informaciéon para evaluar la relacion
beneficio-riesgo de los medicamentos o el impacto de las medidas
reguladoras ejecutadas por razones de seguridad.

Evaluar la informacién contenida en la base de datos FEDRA y en otras
bases de datos de sospechas de RAM accesibles para detectar senales.
Cooperar con la AEMPS y los titulares de la autorizacion de
comercializacion en la deteccion de posibles duplicidades de
notificaciones de sospechas de RAM.

Establecer sistemas de colaboracion con las unidades responsables de
seguridad del paciente, de tal manera que las sospechas de RAM
derivadas de errores de medicacion se integren en la base de datos
FEDRA, informando a su vez a dichas unidades de los casos que llegan

directamente a los CFV.

Los CFV son unidades técnicas de farmacovigilancia, designados por la

administracion sanitaria de cada CCAA, que se coordinan entre ellos a través del

CTSEFV-H y del Centro Coordinador del SEFV-H. Los CFV pueden estar ubicados en

hospitales, o departamentos sanitarios o en la propia Consejeria o Departamento de

Los CFV deben registrar, validar, evaluar y cargar en FEDRA las sospechas de

RAM de las que tengan conocimiento, en un plazo maximo de 10 dias naturales si son

graves y en 80 dias para las no graves. Asi mismo, son responsables de identificar y

gestionar las sefiales y de mantener contacto con los notificadores de su CCAA,
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garantizando el buen cumplimiento y la calidad de las actividades de farmacovigilancia

dentro de su CA.

La informacidn recibida es evaluada por los técnicos del SEFV-H que la ponen en
el contexto de otros datos procedentes de la Ficha Técnica del medicamento, de los
resultados de ensayos clinicos, de datos publicados en la literatura médica u otros casos

recogidos a través de las notificaciones realizadas en otros paises.

En este esquema global, a partir de la iniciativa notificadora de los profesionales
sanitarios y los ciudadanos, se fundamenta toda la actividad y se reune la informacion

sobre las sospechas de RAM que servira para generar sefiales.

Los profesionales sanitarios estan obligados a notificar las sospechas de RAM de
los medicamentos autorizados, las relacionadas con errores de medicacion con dafio al
paciente y las ocurridas por el uso al margen de los términos de la autorizacion de
comercializacion. Estas notificaciones la envian al CFV correspondiente de su CCAA,
mediante el formulario de tarjeta amarilla o el sistema de notificacion electronica
NOTIFICARAM, asi como a través de las compaiiias farmacéuticas titulares de
comercializacion de los medicamentos (TAC). El intercambio de esta informacion respeta
los términos de confidencialidad entre el profesional sanitario y su paciente y la Ley

Orgénica de Procesos de Datos (LOPD).

Los ciudadanos pueden notificar sospechas de RAM a los medicamentos, bien
poniéndolas en conocimiento de los profesionales sanitarios quienes, una vez realizada
su valoracion clinica, las pondrdn en conocimiento del SEFV-H, o bien directamente al

SEFV-H a través de NOTIFICARAM o del propio CFV de su CCAA.

El portal www.notificaram.es que permite notificar las sospechas de RAM a los
ciudadanos y a los profesionales sanitarios, redirecciona los casos al CAFV

correspondiente para su evaluacion e incorporacion a la base de datos FEDRA.
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2.3 Notificacion de RAM en Brasil y Espaiia

Los sistemas de notificacion de sospechas de RAM son un elemento cuantitativo,
que permiten medir la efectividad de un sistema de FV, ya que facilitan informacion
mensurable sobre cuantas notificaciones han sido recogidas por medio de estos, siendo a
su vez importante conocer cuantas de esas notificaciones son a su vez trasladadas por un

pais a VigiBase, la base de datos de la OMS gestionada por el UMC.

Se trata de la capacidad de un pais para actuar en la mejora de su sistema de salud,
porque cuantas mas notificaciones son registradas y evaluadas, mayor la posibilidad de
identificar los problemas de RAM y de actuar de manera preventiva, tomando decisiones
de regulacion, como retirar el medicamento del mercado, modificar las informaciones del
mismo en el prospecto, plantear la inclusion de posibles nuevas reacciones adversas, o
definir otros grupos de riesgo en el uso del medicamento, para evitar y/o disminuir el
numero de reacciones adversas por causa de los medicamentos. Ademds de evitar
atenciones en consultas clinicas, ingresos hospitalarios, y defunciones, que de otro modo
se producirian como consecuencia de no poder actuar al no tener informaciones en
cantidad y calidad. Y de cudl es el nivel de contribucidon que un pais realiza al PIFV a
nivel mundial, y por lo tanto como se ayuda al resto de paises a prevenir reacciones
adversas y a emitir alertas sobre esas RAM de medicamentos, en base, en estos casos a

las informaciones que otros paises producen.

Estos dos aspectos se miden por dos parametros, la tasa por millon de habitantes
de notificaciones de sospechas de RAM, que un pais es capaz de registrar en su sistema
de notificacion, en este caso NOTIVISA y NOTIFICARAM, vy la tasa por millén de
habitantes que ese mismo pais ha trasladado de sus notificaciones registradas a VigiBase.
Estas dos cifras deberian coincidir, capacidad de registrar en VigiBase todos los registros
nacionales, o en su defecto ser muy proximas en un ciclo de afios, pues puede acontecer
que notificaciones de un afio se registren en VigiBase al inicio del siguiente. La OMS
tiene estipulado el criterio que considera deseable que, como minimo un pais, en cuanto
a su sistema de notificacion, los registros deberian alcanzar la tasa de 200 notificaciones

registradas por millon de habitantes (60, 61).
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En el afio 2015 se buscaron las informaciones que se encontraban disponibles bien
en las paginas web de las AR de cada pais, bien en buisquedas a través del buscador
Google, correspondientes a los afios 2012, 2013, y 2014, tanto para las notificaciones
registradas en cada pais, como las que cada pais habia transferido para VigiBase. Las
diferencias inicialmente encontradas eran muy grandes entre ambos paises, teniendo en
cuenta NOTIVISA y NOTIFICARAM, Tabla 3, lo que sucedia porque en Brasil no se
tenian en cuenta, oficialmente, los datos sobre notificaciones que el Estado de Sao Paulo
registraba en su sistema propio de notificacion, PERIWEB. Este hecho distorsionaba la

imagen de Brasil en cuanto pais notificador.

No obstante, las diferencias tanto solo con los datos oficiales, como comparando
Brasil, con los datos sumados de NOTIVISA y PERIWEB, con Espatia, eran altas. Sobre
la base del afio 2014, ultimo afio disponible previo al planteamiento de este estudio,
existian 326 puntos de menos notificaciones por millén de habitantes oficiales en Brasil
que en Espafa, y 194 puntos menos de notificaciones por millon de habitantes si la

comparacion era con la suma de ambos sistemas de notificacion en Brasil.

Con relacién a las notificaciones trasladadas a VigiBase, no fue posible la
comparacion, ya que de Brasil no fue posible obtener datos publicados al respecto a través

de las fuentes a las que se accedio.

Tabla 3. Numero notificaciones RAM registradas en Brasil y Espafia en sus
sistemas de notificacion. Afos 2012 - 2014

Brasil Espaiia
Notificaciones RAM Notificaciones RAM
(b)
Poblacion NOTIVISA VIGIBASE A Poblacion
© no © @
(millones) (PERIWEB) (millones) NOTIFICARAM VIGIBASE
(a) TOTAL (d)
Tasa Tasa
Nuamero © Nuamero © Numero | Tasa® | Ntumero | Tasa®
202,768 8.840 43,6 2014 46,450 17.182 369,9 17.872 382,8
(26.772) (® (2
35.612 175.6
201,032 7.311 36,4 ® ® 2013 46,512 17,938 385,7 23.127 4972
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(25.000)
32311 | 160.7

193,946 6.058 312 2012 | 46,728 15579 | 3334 | 15901 | 340,3
(21.540) ® ©
27.598 | 142.3

Fuente: @ Instituto Brasilefio de Geografia y Estadistica (IBGE) (62); (¥ Instituto Nacional de Estadistica (63); ) Memorias AEMPS
(64); y elaboracién propia partiendo de datos obtenidos ® Informes ANVISA (65); y ©© Boletin Informativo n.° 4 del Nucleo de
Farmacovigilancia del CFV de Sao Paulo (66); ) Tasa = nimero de registro de notificaciones afio/millones de habitantes; © Sin
datos oficiales publicados.

Los datos expuestos en la Tabla 3, llamaban la atencion también, dado que si se
tomaban los datos de las notificaciones de sospechas de RAM registradas en el Estado de
Sao Paulo, a través de sus sistema PERIWEB, y se relacionaban esos datos con la
poblacion de ese Estado, la tasa por millén de habitantes se transformaba radicalmente,
ya que volviendo a tomar como referencia el afio 2014, la tasa era de 608 notificaciones

por millon de habitantes, superior a la de Espafia con similar poblacion (Tabla 4).

Tabla 4. Notificaciones de RAM registradas en el Estado de Sao Paulo 2012-2014

Notificaciones RAM
Afios Poblacién (millones) ® PERIWERB ®
Nuamero Tasa ©
2014 44,035 26.772 608,0
2013 43,664 25.000 572,6
2012 41,901 21.540 514,1

Fuente: @ Instituto Brasilefio de Geografia y Estadistica (IBGE) (62); y elaboracién propia partiendo de datos
obtenidos de ® Boletin Informativo n.° 4 del Nucleo de Farmacovigilancia del CFV de Sdo Paulo (66); ) Tasa
= numero de registro de notificaciones afio/millones de habitantes
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3 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El trabajo de investigacion planteado buscaba abordar el problema que existia en
Brasil en su comparacion con Espafia, centrado en el bajo nivel de registros de
notificaciones de RAM que Brasil realiza, que estd incluso por debajo de las
recomendaciones que el UMC de la OMS realiza, de una tasa de 200 notificaciones por
millébn de habitantes. Pero también porque se estaba produciendo una situacion de
subnotificacion oficial de datos de registro de notificaciones, al no incorporar o tener en

cuenta los datos del Estado de Sdo Paulo.

Y es que este bajo nivel de captacion y registro de notificaciones tiene un impacto
directo en la salud de los ciudadanos, en la medida que, al no detectar reacciones adversas
a los medicamentos, no es posible introducir por la informacion propia registrada por un
pais, medidas en relacién con esos medicamentos, salvo por el hecho de recibir alertas
sobre medicamentos de organizaciones internacionales. Y a su vez de manera indirecta,
si no se act@ia, por desconocimiento, sobre medicamentos que estdn produciendo
reacciones adversas, se pueden estar causando mayores niveles de consumo y de gasto en
los servicios de salud, e incluso muertes como consecuencia de esas reacciones adversas

no controladas.

Por lo tanto, resulta necesario saber qué es lo que esta llevando a que en Brasil no
se esté realizando la captacion y registros de notificaciones que deberian hacerse, sea por
problemas del funcionamiento de su AR, sea porque el formulario de notificacion sea
inadecuado, sea porque la organizacién y funcionamiento de la red del SINAFV y la
implicacion de los profesionales de salud, ciudadanos e industria farmacéutica no fueran
adecuadas, sea por problemas entre los sistemas de notificacion que funcionan,
NOTIVISA y PERIWEB, contrastandolos a su vez con esos mismos aspectos en Espafia,

tratando de dar respuestas y/o recomendaciones para mejorar aquellas.

La presente tesis doctoral tiene como objetivo comparar los Sistemas de FV de

Brasil y Espafia, estudiando aquellos aspectos que nos pudieran ayudar a conocer y
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comprender el motivo o motivos por los que se estaria produciendo en Brasil, ese bajo

nivel de captacion y registro de las notificaciones de sospechas de RAM.
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4 HIPOTESIS

Un SINAFV descentralizado organizado sobre la base de Centros de
Farmacovigilancia en cada Estado de Brasil y debidamente coordinados por ANVISA,
donde cada CFV fuera responsable en cada Estado de la coordinacion y apoyo a los
hospitales de la Red Centinela y a los profesionales de salud, y en relacion con los
ciudadanos y la industria farmacéutica, asumiendo las funciones de codificacion,
evaluacion, formacién, y relaciones interinstitucionales entre los entes en el estado
implicados en FV, resolveria el problema de subregistro de notificaciones de sospechas
de RAM, contribuyendo a su vez a mejorar las informaciones registradas, y como

consecuencia la efectividad de SINAFV.

Un sistema descentralizado del SINAFV, con un Unico sistema informatico de
registro de notificaciones de sospechas de RAM, accesible en y desde todo Brasil, y a su

vez compatible operacionalmente con VigiBase de la OMS supone:

a. Generar un sistema integrado de coordinacion de la FV entre el Gobierno
de Brasil y los Gobiernos de cada Estado.

b. Mejorar y aumentar la implicacion en el nivel de cada Estado de todos los
entes involucrados en la FV: HC, VISA, profesionales de salud,
ciudadanos, industria farmacéutica.

c. Impulsar y desarrollar CFV en cada Estado, asumidos por cada VISA en
su papel coordinador estatal de la red de FV, formando parte de la red
federal de FV coordinada por ANVISA.

d. Facilitar el acceso a profesionales de salud, ciudadanos e industria
farmacéutica a un sistema de notificacién electronica Unico, evitando
pérdidas de informacion.

e. Garantizar la migracion de los registros a VigiBase al ser compatible el
sistema operativo de Brasil con el de la OMS.

f.  Aumentar el nivel de seguridad en el uso de los medicamentos.
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5 OBJETIVOS
5.1 Objetivo General

Analizar y comparar los Sistemas Nacionales de Farmacovigilancia de Brasil y
Espafia, detectando que aspectos en el funcionamiento del SINAFV le estan llevando a
una baja captacion y registro de las notificaciones de sospechas de RAM, haciendo las

recomendaciones para establecer las medidas necesarias que corrijan esta situacion.
5.2 Objetivos especificos

En orden a lograr el objetivo general propuesto, definimos los siguientes objetivos

especificos:

1. Conocer y comparar el marco competencial de las Agencias Reguladoras de

Brasil y Espana;

2. Examinar y valorar las informaciones que sobre FV facilitan las AR de Brasil

y Espaiia;

3. Analizar y comparar los formularios de notificacion de sospechas de RAM
que son utilizados en cada pais;

4. Identificar y valorar los aspectos diferenciales del funcionamiento de la red de
centros, HC y CFV, que forman la estructura organizativa de los Sistemas de
FV;

5. Proponer la creacion de un Centro de Farmacovigilancia en el Estado de

Pernambuco (Brasil).
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6 METODOLOGIA

6.1 Meétodo general

6.1.1 Naturaleza comparativa del estudio

La realizacion de estudios comparativos se ha constituido en un ambito teorico y
metodoldgico, cobrando gradualmente mayor importancia sobre todo a partir de los cada
vez mas intensos procesos de internacionalizacion y globalizacion (67). En este sentido,
el presente estudio realiza la comparacion entre los Sistemas de FV de Brasil y Espatia,
en areas especificas de su organizacion y funcionamiento, para conocer y valorar si las
diferencias existentes justificarian las diferencias observadas entre las notificaciones
registradas de sospechas de RAM entre ambos paises. De este modo, se pretende,
mediante la comparacion, observar las posibles diferencias y/o semejanzas que existen en
ambos paises, para intentar lograr encontrar las mejoras teniendo en cuenta experiencias

positivas que funcionan.

El analisis comparativo en relacion con aspectos de salud, como, por ejemplo, el
estudio de la organizacion de redes de hospitales, de politicas de vacunacidn, etc., es algo
que no ha sido muy utilizado en la planificacion de politicas de salud, a pesar de que los
estudios comparativos en investigacion estan ya desarrollados. Conocer y poder
comparar experiencias entre diversos paises, siempre va a servir para ayudarnos a ver
opciones y posibilidades diferentes, que van a ayudar a tomar decisiones, por encima de
nuestra vision siempre mas limitada de nuestro unico contexto o pais, y para ello es
relevante identificar los aspectos que han producido esas diferencias, identificacion donde

radica la dificultad de un estudio comparativo (68).

Los estudios comparativos abarcan varias experiencias, al menos dos, las cuales
comparten un enfoque comuln, y supone la realizacion de un analisis de estas, sus
diferencias y similitudes, ayudando a responder porqué un programa o un plan llevado a
cabo funciona o no, o funciona mejor o peor que otros. Estos estudios se efectiian a lo

largo del tiempo y al comparar se hace teniendo en cuenta los contextos propios y los
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comparados, tratando de comprender y explicar que caracteristicas estan determinando
ese funcionamiento diferente. En estos estudios suponen el andlisis y la sintesis de las
similitudes, diferencias y patrones de dos o mas casos que comparten un enfoque o meta
comun, ¢ utilizan datos tanto cualitativos como cuantitativos., entre ellos visitas sobre el

terreno, observacion, cuestionarios, entrevistas y analisis documental (69).

6.1.2 Diseno del estudio

6.1.2.1 Tipo de estudio

De acuerdo con los objetivos planteados y la justificacion del estudio, y teniendo
en cuenta que si los métodos se refieren a técnicas y procedimientos empleados en el
proceso de obtencion de datos, el objetivo de la metodologia es ayudar a entender, en los
mas amplios términos posibles, no los resultados de la encuesta cientifica, sino el proceso
mismo (70), la metodologia que vamos a utilizar es descriptiva y comparativa, lo que va
a permitir analizar las informaciones obtenidas con las diversas técnicas que van a ser

usadas.

Y tampoco va a ser una mezcla de métodos, sino un enfoque de
complementariedad de diversas perspectivas, un contraste entre informaciones y datos
para tener el mayor conocimiento posible de lo que se esta estudiando, y donde para ello
se van a emplear instrumentos diferentes como el andlisis bibliografico (cualitativo), los
cuestionarios (cuantitativo), las entrevistas (cualitativo), la estancia y visitas a centros de

FV (cualitativo).

Esta aplicacion simultanea e integradora de métodos cualitativos y cuantitativos,
supone una complementariedad, en el andlisis de la realidad, la cual va siendo
progresivamente asumida en el mundo cientifico, pueden aplicarse conjuntamente segin
las exigencias de la situacion investigadora, la ciencia se vale de ambos métodos, pues le

proporcionan una vision mas amplia de la realidad, es decir, se complementan (71).
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6.1.2.2 Ambito del estudio

Definidos tanto el objetivo principal como los objetivos especificos, el dmbito del
estudio fueron los Sistemas de FV de Brasil y Espafia, y mas concretamente aquellos

subambitos que incidirian en el objetivo principal:

e Agencias Reguladoras
e Formularios de notificacion de RAM

e Red estructural de centros/unidades del Sistema de FV
6.1.2.3 Ambito temporal
El estudio fue realizado entre enero del afio 2016 y noviembre de 2018.
6.1.2.4 Actividades desarrolladas

La realizacion del trabajo necesario para elaborar este estudio ha contado con las

siguientes fases y tareas de investigacion:

1. Revision bibliogréafica del funcionamiento de los Sistemas de FV de Brasil

Espafia, EE. UU., y UE, y de su red de centros en la que estan estructurados;

2. Busqueda de datos e informaciones sobre los resultados de las notificaciones
de RAM producidas por Brasil y Espaiia, bien en sus paginas web, bien a
través del buscador Google.

3. Busqueda en las paginas web de las agencias reguladoras de Brasil, Espafia,
UE y EE. UU., de las informaciones que sobre FV facilitan;

4. Andlisis de los formularios de notificacion de sospechas de RAM, de Brasil,
Espana y EE. UU., para valorar si el utilizado por los profesionales de salud
en Brasil, podria ser simplificado facilitando asi su cumplimentacion, pero sin

perder su finalidad y eficacia.
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5. Elaboracion y envio de cuestionarios a ANVISA, a Hospitales Centinela de la
Red Centinela, y a los Centros de Farmacovigilancia de Brasil, para conocer
el funcionamiento de la red y del propio SINAFV;

6. Realizacién de una estancia de practicas, durante tres meses, en el Centro
Andaluz de Farmacovigilancia (Sevilla, Espafia), y visitas de otros dos CFV
de Espana, el del Pais Vasco y el de Cataluiia con el objetivo de conocer la
organizacion y funcionamiento de los CFV, el flujo de funcionamiento y los
procedimientos usados, mediante entrevistas abiertas, observacion y registro
anecdotico;

7. Visitas a ANVISA y a dos Centros de Farmacovigilancia en Brasil, para
profundizar en aspectos respondidos en los cuestionarios sobre la
organizacion y funcionamiento del SINAFV y su red, aplicando entrevistas a
personas claves;

8. Publicacion de un articulo sobre aspectos tratados en esta tesis en la revista
DARU Journal of Pharmaceutical Sciences, “A comparative analysis of the
pharmacovigilance systems of Brazil, Spain, the European Union and the
United States based on the information provided by their regulatory agency

websites”, publicado en febrero de 2019.

6.2 Método del objetivo en relacion con las Agencias Reguladoras de

Brasil y Espana

6.2.1 Las Agencias Reguladoras

Las AR son entidades de las que un pais se sirve para impulsar, desarrollar y
gestionar la FV, por ese motivo es necesario conocer la informacion que cada una facilita
sobre la FV, asi como los procedimientos que tienen establecidos para el desarrollo de las
actividades en FV, si se quiere conocer el papel que juegan en el desarrollo de los sistemas
de FV de cada pais. De este modo, y teniendo en cuenta el objetivo principal del estudio,

las preguntas a responder en relacion con las AR serian, ;serd que el marco competencial

56



Estudio descriptivo y comparativo de actuaciones de farmacovigilancia en Brasil y en Espaiia.

Una propuesta de accion para el estado de Pernambuco (Brasil)

de ANVISA vy la informacion que sobre FV facilita, impacta en la efectividad del sistema
de notificacion en Brasil? ;Serd que si se compara con la AEMPS se obtendran

informaciones que permitirian visualizar mejoras a implementar?

6.2.2 Diseiio general

A la hora de estudiar y comparar las AR de Brasil y Espafia, se decidi6 incluir las
de EE. UU y de la UE, la primera de estas, porque fue pionera en la organizacion y
desarrollo de la FV, con influencia inicial y actual, en la puesta en marcha y desarrollo de
sistemas de FV en otros paises del mundo, y la segunda, porque integra a todos los paises
miembros de la UE, quienes la crearon e impulsaron desde su voluntad de coordinarse y
generar un marco comun, favoreciendo con ello un desarrollo de una politica europea de
medicamentos comun. Ambas agencias, pueden considerarse, por su dimension,
organizacion, dinamismo, e historia, de las mas relevantes para el desarrollo de la FV, y
con gran impacto tanto en sus &mbitos internos como en otros paises cuando de organizar

y desarrollar sus sistemas de FV se trata.

El sistema de Farmacovigilancia de los EE. UU., estd coordinado por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus
siglas en inglés) (72), siendo el primer pais en tener una reglamentacion especifica sobre
seguridad de medicamentos y el que tiene una de las legislaciones mas rigurosas en
seguridad de medicamentos. Se basa en actividades de vigilancia pasiva y activa, la pasiva
incluye el Sistema de Notificacion de Eventos Adversos de Medicamentos (FAERS) (73)
y las notificaciones se realizan a través del programa MedWatch (74), de manera
espontanea por los profesionales de salud y los ciudadanos, y de manera obligatoria por
parte de la industria farmacéutica (75), y la activa cuenta con un programa de FV activa,

que es el Sistema Centinela (76).

La EMA, coordina el sistema de FV europea, proporcionando informacion sobre
el uso seguro y efectivo de medicamentos, gestiona y mantiene el sistema EudraVigilance
(77), que es el sistema de gestion y analisis de la informacion sobre sospechas de RAM

de los medicamentos autorizados en la UE y el Espacio Econémico Europeo (EEE) (78).
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También ejecuta actividades proactivas directas como las Audiencias Publicas, una
herramienta que permite a la agencia escuchar las opiniones y experiencias de los
ciudadanos con determinados medicamentos, apoyando la toma de decisiones de este
comité en cuanto a los conocimientos y perspectivas sobre la forma en que se utilizan los
medicamentos (79). Cada pais miembro de la UE tiene su agencia reguladora nacional
que, en el marco de la EMA y de las normativas europeas, desarrolla sus medidas de FV
a nivel nacional, siendo estas las responsables de facilitar las informaciones, sobre
sospechas de RAM vy sefiales generadas, al sistema europeo en coordinacion con la EMA,

ademas de ejecutar el andlisis de los datos sobre la seguridad del medicamento.
6.2.3 Diseiio analisis marco competencial

El conocimiento del marco competencial y de actuacién de las AR se baso en
obtener las informaciones que sobre las siguientes dimensiones: nombre del Sistema de
FV, identificacion de la AR, ubicacion de su sede, modelo juridico, modelo de actuacion,
organo maximo de decision, afio de inicio de las actividades de FV en el pais, nombre del
sistema o programa de FV, o6rgano de coordinacidén del mismo, sistema de notificacion
electronica de sospechas de RAM existente, disponibilidad de bases de datos con
informaciones sobre informes de RAM, asi como la existencia de iniciativas de vigilancia
activa y de comunicacion de riesgos sobre medicamentos, facilitan cada agencia en su

pagina web, lo que permitiria tener una vision global de cada una de las AR, y analizarlas.

La busqueda de las informaciones se llevo a cabo de manera directa en las paginas
web de cada AR, bien mediante la utilizacion del propio buscador de la AR respectiva,
bien a través del buscador Google haciendo referencia directa al tema de busqueda, pero
siempre incluyendo a la propia AR como parte de la busqueda, para lograr obtener, en

algun caso de dificultad, la direccion web exacta.
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6.2.4 Diseio analisis informaciones facilitadas sobre FV

6.2.4.1 Establecimiento de indicadores

Para conocer y evaluar las informaciones que cada agencia facilita sobre FV, se
acudiod los modelos de indicadores mas relevantes existentes en la actualidad para analizar

y evaluar un Sistema de Farmacovigilancia, que son los auspiciados por:

e Management Sciences for Health (MSH) (80)
e Organizacion Panamericana de Salud (OPS) (4), y
e OMS (81).

El modelo MSH, publicado en el afio 2009, financiado por la Agencia de los
Estados Unidos para el Desarrollo Internacional (USAID por sus siglas en inglés),
agencia gubernamental de EE. UU., usado para evaluar sistemas de FV en paises en
desarrollo, ademas de a nivel interno, el de la OPS, publicado en el afio 2010, por su
impacto en los paises en América del Sur, por lo tanto, en Brasil, y el de la OMS,
publicado en el afio 2015, por su vision mundial y ser el mas reciente de todos. Cada uno
de estos modelos proponen una serie de indicadores, distribuidos en diferentes areas de

analisis (Tabla 5).

Tabla S. Indicadores y su distribucion por areas de analisis en cada modelo
MSH OPS OMS
. . Nua | |,
Areas de analisis Num. Areas de analisis Areas de analisis | Num.
m.
1. Politica, leyes y normas 4 a. Bases legales 10 | A. Estructura 21
2.Sistemas, estructura y 15 b. Directrices y guias 5 B. Procesos 22

coordinacion de las
partes interesadas

3.Generacion de sefiales y 6 c. Organizacion y 4 C. Resultados 20
gestion de bases de datos estructura
4.Evaluacion de riesgos 8 d. Procedimientos internos 9 D. Salud publica 9
5.Gestion y comunicacion 10 e. Recursos humanos y 4
de los riesgos otros
f. Registros y resultados 4
g. Disponibilidad de la 1
informacion
Total 43 Total 37 Total 72
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Siendo nuestro objetivo estudiar el impacto que el funcionamiento y la
informacion facilitada sobre FV por cada AR pudieran tener en la efectividad del sistema
de notificacion de sospechas de RAM, elegimos aquellos indicadores que hicieran
referencia a aspectos legales, organizativos, estructura, procedimientos, registros,
generacion de senales y evaluacion de riesgos, asi como a la gestion y comunicacion,
porque ayudaban a ese andlisis del funcionamiento comentado, no teniendo en cuenta los
de salud publica y resultados, en la medida que estos entran mas en aspectos de calidad y

eficacia organizacional.

Con estos criterios, constatando que en su conjunto, los indicadores usados por la
OPS se centraban mejor en el objetivo de nuestro estudio, asi como la influencia que la
misma ejerce en la region, se decidid tomar estos como base para elaborar nuestro cuadro
de indicadores, eso si, teniendo en cuenta los indicadores de los otros dos modelos que
fueran similares en su definicion, y a su vez valorando la incorporacion de otros, que no

contemplados en OPS y si en MHS y/o OMS, fueran de interés (Anexo V).

El resultado fue contar con 37 indicadores definidos por la OPS (100%), 26 de
MSH (60%), y 19 de la OMS (26%), que debidamente agrupados por similitud, nos
permitio tener un total de 39 indicadores, a los cuales dimos una redaccion propia, de
modo que cada uno contemplara las caracteristicas de los mismos en sus modelos de
origen, y que nos facilitara la busqueda, en las paginas web de las AR, de la informacion
que diera respuesta a cada uno. A su vez los agrupamos en 4 areas: a) bases legales con
10, b) organizacidn, estructura y procedimientos con 19, c¢) recursos con 4, y d)

comunicacion y formacion con 6 (Tabla 6)

Tabla 6. Indicadores elaborados. Relacion con los indicadores originales de
cada modelo
INDICADOR PROPUESTO CODIGO EN
INDICADOR
MODELO
Num. Definicion OPS | MSH | OMS
1. Bases Legales
1 Existe disposicion legal/documento de politica sobre seguridad de 1.1 1.1 CST2
medicamentos
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INDICADOR PROPUESTO CODIGO EN
INDICADOR
MODELO
Num. Definicion OPS | MSH | OMS
2 Existe disposicion legal especifica sobre FV e implantacion de 1.2 1.2
sistema de vigilancia
3 Existen disposiciones legales para los Titulares Autorizacion 1.3 1.4 ST11
Comercial (TAC) en relacion con FV y seguridad de los 23
medicamentos, en particular estudios de seguridad
4 Existen disposiciones legales que exigen a los TAC, productores, 1.4 1.3
distribuidores, importadores y exportadores, informar a la
autoridad reguladora nacional sobre las RAM
5 Existen disposiciones legales estableciendo que los profesionales 1.5 1.2
de salud informen de RAM a la autoridad reguladora nacional o a
los TAC
6 Existen requisitos especificos relativos a la notificacion de 1.6 1.1
asuntos de seguridad relacionados con categorias especificas de
los productos (vacunas, productos bioldgicos, etc.).
7 Existen requisitos especificos que deben cumplir los TAC, 1.7 1.3
fabricantes, distribuidores o mayoristas, acerca de la designacion
S ) 2.4 1.4
de una persona encargada de la vigilancia de la seguridad
poscomercializacion
8 Esta definida formalmente la terminologia y clasificacion a 1.8 1.4
utilizar en cuanto a los diversos tipos de RAM 2.2
9 Estan definidos formalmente los plazos para notificar RAM 1.9 2.7
2.5
10 Existen requisitos especificos que deben cumplir las instituciones 1.10 2.7
de salud, acerca de la designacion de una persona a cargo de la 74
vigilancia de la seguridad poscomercializacion '
2. Organizacidn, estructura y procedimientos
11 Existen procedimientos sobre seguimiento de seguridad 2.1 32
poscomercializacion
12 Existe una Autoridad reguladora nacional de medicamentos 3.1 2.1 CST3
responsable de la FV, regulada formalmente 2.2
13 Existen centros y/o unidades descentralizadas encargadas de la 2.1 CST1
FV vy la seguridad de los medicamentos
14 Las actividades descentralizadas a otras agencias o autoridades 32 2.7
siguen los mismos estandares, guias y procedimientos
15 Existen mecanismos que garantizan la cooperacion y 34
colaboracion con y entre las organizaciones descentralizadas 33
16 Es miembro pleno o asociado al Centro Colaborador de la OMS 2.15
(UMC) de Upsala
17 Las fuentes de informacion y materiales de referencia externos 4.1 3.1 ST3
estan disponibles para la toma de decisiones sobre RAM y
vigilancia de seguridad
18 Existe bases de datos disponibles para proveer informacion sobre 2.11 ST2
medicamentos, incluyendo, en su caso, servicio de preguntas y ST4
respuestas a consultas, para garantizar el uso racional de
medicamentos
19 Existe una lista de medicamentos esenciales en uso ST7
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INDICADOR PROPUESTO CODIGO EN
INDICADOR
MODELO
Num. Definicion OPS | MSH | OMS

20 Existe un sistema informatizado para la gestion de notificaciones 2.9 STS
RAM

21 Existe un formulario estindar de notificaciéon de RAM, asi como 4.2 33 CST6
los procedimientos de registro y evaluacion CST7

22 Hay campos en el formulario para informar de sospechas de 34
calidad del medicamento (o en formulario separado)

23 Hay campos en el formulario para informar de sospechas de 3.5 CST6
errores de medicacion (o en formulario separado)

24 Hay campos en el formulario para informar de ineficacia 3.6 CST6
terapéutica (o en formulario separado)

25 Hay campos en el formulario para informar de sospechas de CST6
medicamentos falsificados/que no cumplan los requisitos (o en
formulario separado)

26 Existen procedimientos para deteccion y priorizacion de senales 4.4
en relacion con su impacto en la salud publica, asi como para 4.3
analizar tendencias de seguridad

27 Existen procedimientos operativos estandarizados de las 4.7 2.8 ST8
actividades para garantizar su ejecucion y calidad, que implican a 4.5 2.14
la autoridad reguladora nacional y partes interesadas implicadas 4.6

28 Se organizan regularmente campafas divulgativas y educativas 4.8 5.9
sobre FV y uso de medicamentos

29 Existe formulario de notificacion RAM para el publico en general 4.9 3.3 CST6
3. Recursos

30 Existe personal responsable de las actividades de FV o seguridad 5.1 24 CSTS
de medicamentos

31 Existen procedimientos de calidad establecidos 5.2

32 Existe un comité consultivo que asesora a la Autoridad reguladora | 5.4 2.6 CST10
nacional sobre la seguridad de medicamentos 5.3

33 Existe un presupuesto disponible anual para el funcionamiento de 2.5 CST4
la autoridad reguladora nacional
4. Comunicacion y formacion

34 La informacion sobre seguridad recogida se utiliza para adoptar o 6.1 5.2
modificar decisiones reguladoras sobre autorizaciones de
comercializacion originales

35 Se mantiene la informacioén/base de datos sobre eventos de 6.2 ST4
seguridad reportados y las acciones tomadas. 6.3

36 La base de datos permite a la autoridad regulatoria nacional 6.4 2.9
evaluar e interpretar las sefiales de seguridad

37 Existe un boletin y/o sitio web activo para la difusion periddica de 2.10 CST9
informacion sobre FV

38 Se promueve y/o organiza formacion dirigida a los profesionales 2.13 ST9
de salud, publico y demas partes interesadas

39 La informacion sobre RAM y sobre las medidas adoptadas 7.1 2.3
respecto a vigilancia en la seguridad se comunican al publico,
incluidas las alertas
Total 37 26 19

02



Estudio descriptivo y comparativo de actuaciones de farmacovigilancia en Brasil y en Espaiia.

Una propuesta de accion para el estado de Pernambuco (Brasil)

6.2.4.2 Busqueda de las informaciones

Establecidos los indicadores, para conocer si las AR los cumplian, se realizé una
busqueda directa en las paginas web de cada agencia, utilizando para ello el propio
buscador de cada AR, y también en el buscador Google, haciendo referencia directa al
tema de busqueda, pero siempre incluyendo a la propia AR como parte de la busqueda,

para lograr obtener, en algun caso de dificultad, la direccion web exacta.

6.3 Meétodo para el objetivo sobre los formularios de notificaciones de

sospechas de RAM

Al existir grandes diferencias en la cantidad de notificaciones de sospechas de
RAM entre Brasil y Espafia, otra de las areas de analisis eran los formularios de
notificacion electrénica de sospechas de RAM en ambos paises, por si fuera otro de los

motivos que produjeran esas diferencias y, en su caso, en que aspectos.
6.3.1 Diseiio del método

Para realizar el analisis se optd por la aplicacion de un proceso Delphi con
cuestionario en dos rondas, analizando los formularios para tratar de ver si podian ser
transformados en un formulario mas sencillo, lo que facilitaria su cumplimentacion y
ayudaria a aumentar la notificacion por parte de profesionales de salud, ciudadanos e
industria farmacéutica. A su vez se aprovecharia el analisis para comparar si las
diferencias entre los formularios de Brasil y Espana podrian igualmente justificar las

diferencias en cantidad de las notificaciones.
6.3.2 Cuestionario inicial

Elaboramos lo que seria el cuestionario inicial para utilizar en el proceso Delphi,
teniendo en cuenta todos los elementos que tenia el formulario electronico de cada pais,

evitando repeticiones de aquellos que solicitaban igual o similar informacion. Para

63



Estudio descriptivo y comparativo de actuaciones de farmacovigilancia en Brasil y en Espaiia.

Una propuesta de accion para el estado de Pernambuco (Brasil)

elaborar este cuestionario se tuvo en cuenta, ademds de los formularios de Brasil y
Espana, el que utiliza EE. UU., dada su experiencia histdrica y por si su inclusion nos

podria aportar alguna informacion relevante complementaria.

El cuestionario resultante contenia 64 elementos, para lo que se tuvieron en
cuenta, 57 elementos del de Brasil, obtenidos de la pagina web de NOTIVISA, y 47 del
de Espafa, obtenidos de la pagina web de NOTIFICARAM, y 49 del de EE. UU,
obtenidos de la pagina web de MedWatch (Anexo VI).

Los 64 elementos del cuestionario inicial (Tabla 7) se agruparon en 13 apartados
que se referian a: Datos del paciente (9 elementos); Producto motivo de la notificacion (1
elemento); En Relacion con el Medicamento (1 elemento); Identificacion de la
Notificaciéon (6 elementos); En Relacion con el Evento Adverso y Datos
Complementarios (6 elementos); En Relacion con la Gravedad del Evento Adverso (1
elemento); Datos Generales del Evento Adverso (7 elementos); En Relacion con la
Evolucion del Paciente (Desenlace) (1 elemento); Medicamentos Sospechosos (13
elementos); Medicamentos Concomitantes (Excluir el tratamiento del evento adverso) (2
elementos); En Relacion con las Medidas Adoptadas (5 elementos); Otras Informaciones

(5 elementos); Identificacion del Notificador (7 elementos).

Tabla 7. Cuestionario inicial
Grado de
Cod. Descripcién acuerdo Observaciones
1/2(3[4|5
1. DATOS DEL PACIENTE
1.1 Nombre
1.2 Solo iniciales del nombre
1.3 Sexo (H);(M)
1.4 Edad en el momento del evento adverso
1.5 Fecha de nacimiento
1.6 Grupo de edad (neonatal, infantil, crianza, adolescente...)
1.7 Peso en el momento del evento adverso
1.8 Etnia
1.9 Raza
2. PRODUCTO MOTIVO DE LA NOTIFICACION

Producto motivo de la notificacion (es un medicamento,
2.1 vacuna, cosmético, material hospitalario, mal

funcionamiento de un producto...)
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Grado de
Cod. Descripcion acuerdo Observaciones
1{2|3|4
3. EN RELACION CON EL MEDICAMENTO
Problema relacionado con el Medicamento (es un evento
3.1 adverso, queja técnica, inefectividad terapéutica o error de
medicacion)
4. IDENTIFICACION DE LA NOTIFICACION
41 Fecha de inclusion del evento adverso en el sistema de
) notificaciones
4.2 Nombre del notificador
43 Correo electronico del notificador
4.4 Teléfono del notificador
4.5 Primera notificacion (si);(no)
4.6 Notificacion subsiguiente o posterior (si;(no)
5. EN RELACION CON EL EVENTO ADVERSO Y DATOS COMPLEMENTARIOS
5.1 Descripcion detallada del evento adverso
5.2 Descripcion simple del evento adverso
Hay conocimiento de la historia clinica del paciente
53 . )
(si);(no) :(ignorado)
54 Hay resultados de examenes complementarios (si);(no)
) ;(ignorado)
5.5 Pruebas relevantes, datos de laboratorio (con fechas)
Otra informacion relevante, incluidas condiciones
5.6 médicas preexistentes (alergias, uso de alcohol, tabaco,
..)
6. EN RELACION CON LA GRAVEDAD DEL EVENTO ADVERSO
Gravedad del evento (6bito, amenaza a la vida, motivo o
prolongd la hospitalizacion, intervencion requerida para
6.1 prevenir deterioro permanente o dafo, genero incapacidad
’ persistente o permanente, presentd efectos clinicamente
importantes o relacionado a anomalias congénitas. O no
grave)
7. DATOS GENERALES DEL EVENTO ADVERSO
7.1 Numero del historial médico si hubo internacién
7.2 Fecha del inicio del evento adverso
7.3 Fecha del término del evento adverso
7.4 Duracion del evento adverso
7.5 Pais donde ocurri6 el evento adverso
7.6 Estado/Provincia donde ocurrio el evento adverso
7.7 Ciudad donde ocurri6 el evento adverso
8. EN RELACION CON LA EVOLUCION DEL PACIENTE (Desenlace)
Evolucion del paciente (recuperado, recuperado con
8.1 secuela, no recuperado, en recuperacidon, Obito, o
ignorado)
9. MEDICAMENTOS SOSPECHOSOS
9.1 Nombre del medicamento sospechoso
9.2 Nombre de la empresa detentora del registro
9.3 Indicacion terapéutica
94 Fecha del inicio de uso
9.5 Tiempo de uso hasta el inicio del primer evento adverso
9.6 Dosis por administracion
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Grado de
Cod. Descripcién acuerdo Observaciones
1/2(3|4]|5
9.7 Intervalo de dosis (diaria, 4 en 4 horas, ...)
9.8 Via de administracion
9.9 Forma farmacéutica

9.10 Numero del lote

9.11 Fecha de caducidad

9.12 Es el producto compuesto (Si);(no)

9.13 Es el producto de venta libre

10. MEDICAMENTOS CONCOMITANTES (Excluir el tratamiento del evento adverso)

10.1 Hay medicamentos concomitantes (si), (no); (ignorado)

10.2 | Fechas de la terapia concomitante

11. EN RELACION CON LAS MEDIDAS ADOPTADAS

El evento desapareci6 o mejord con la retirada del

1.1 medicamento (si);(no) ;(no se aplica)
112 El evento desaparecid con el ajuste de la dosis (si);(no)
) ;(no se aplica)
El evento reaparecio después de la reintroduccion del
11.3 . . )
medicamento (si);(no) ;(no se aplica)
11.4 El evento desaparecid / mejor6 después de la sustitucion
) del medicamento (si);(no) ;(no se aplica)
115 Citar el medicamento utilizado en la sustitucion y el

nombre de la empresa / fabricante

12. OTRAS INFORMACIONES

El evento adverso fue comunicado al detentor del registro

12.1 (si);(no) ;(ignorado)

122 El producto presenta alteraciones de calidad (si);(no)
) ;(ignorado)

123 Se adoptaron otras medidas después de la identificacion
) del problema (si);(no) ;(ignorado)

1.4 Producto disponible para evaluacion (Si);(no) ;(devuelto
' al fabricante en:)

125 Sino desea que se revele la identidad al fabricante marque

este item ()

13. IDENTIFICACION DEL NOTIFICADOR

13.1 Nombre completo

13.2 | Direccion completa

13.3 Correo electronico

13.4 | Teléfono fijo

13.5 Teléfono movil

13.6 | Categoria profesional del notificador

13.7 Lugar de trabajo

6.3.3 Seleccion de expertos

La seleccion de expertos es una de las etapas fundamentales en el método Delphi,

ya que de la misma dependera la confiabilidad de los resultados a obtener (82). Una buena
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seleccion de expertos permitird garantizar la obtencion de respuestas claras y valoraciones
precisas que generen una informacion relevante sobre aquellos items que deben

mantenerse, modificarse o eliminarse

Para este estudio fueron seleccionados nueve expertos en el area de FV,
identificados por su experiencia en la FV, cada cual, de especialidades distintas, con
responsabilidades bien en un Organismo Internacional con ambito de actuacion en
América Latina, en una Agencia Reguladora Sanitaria o Entidad responsable de coordinar
el Sistema Nacional de FV, en un Centro de FV, y con conocimiento de los formularios

de notificacion de sospechas de RAM (Tabla 8).

Tabla 8. Expertos seleccionados para el estudio Delphi
Numero Sede institucion Tipo institucién Respondieron
1 Espaiia Agencia Reguladora Sanitaria Si
2 Espaiia Agencia Reguladora Sanitaria Si
3 Brasil Agencia Reguladora Sanitaria Si
4 Brasil Centro FV Si
5 Brasil Centro FV Si
6 Espafia Centro FV Si
7 Espafia Centro FV No
8 Espana Centro FV No
9 Estados Unidos Organismo Internacional de Salud No

La mayoria de los expertos tenian mas de 45 afios, eran profesionales de la salud

y todos con mas de 10 afios de experiencia en el area de farmacovigilancia (Tabla 9).

Tabla 9. Principales caracteristicas de los expertos
Caracteristicas Porcentaje

Sexo

Hombre 55,6%
Mujer 44,4%
Edad

Edad (menor de 45) 11,1%
Edad (igual o mayor de 45) 88,9%
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Caracteristicas Porcentaje

Experiencia en FV

Afos de experiencia (mas de 10afios) 100%
Profesion

Medico 55,6%
Farmacéutico 44,4%

Origen geografico

Brasil 33,3%
Espaia 55,6%
Estados Unidos 11,1%

6.3.4 Aplicacion método Delphi

La aplicacion normal del método Delphi conlleva la realizacién de tres o mas
rondas, pero cada vez mas es utilizada una version “Delphi modificado” de dos rondas,
con el objetivo de que la validacioén no se convierta en un proceso largo y tedioso para los
participantes, lo que podria llevar a que dejaran de responder en rondas siguientes, y
lograr también, de esta manera, la atencion de los expertos, de modo que sus respuestas

contribuyan a la construccion de consenso (83).

Fue este sistema de aplicacion, de dos rondas, el que se eligio, teniendo en cuenta
tanto el tipo de cuestionario, la experiencia y conocimiento de los expertos seleccionados,
asi como por el tipo de respuesta/valoracion seleccionado, valoracion tipo Likert en la
primera ronda y eleccion entre estar de acuerdo o no con mantener o suprimir items, en

la segunda.

6.3.5 Administracion del cuestionario

A todos los participantes seleccionados se les envio un correo electronico con un
texto en el cuerpo y dos anexos, siendo uno de ellos una invitacion a participar, donde
constaba una explicacion detallada del objetivo del estudio y dando un plazo para
responder, y otro el cuestionario inicial con sus instrucciones. Se les informaba de que el

tiempo para cumplimentar las respuestas no seria superior a los 30 minutos, y también de
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que responder al cuestionario se consideraria su consentimiento a participar en el estudio.
En la segunda ronda el cuestionario se envio a todos los expertos, incluidos aquellos que
no habian participado en la primera. En esta segunda ronda, también se les envio6 un correo
electronico con un texto de cuerpo y un anexo, que era el cuestionario de la segunda
ronda, que contenia los resultados de la primera ronda, junto con las instrucciones y un
resumen de los datos recogidos en la primera ronda. Se proporciond una fecha de cierre
para cada ronda. Los cuestionarios fueran elaborados en Word y el analisis estadistico se
realizé en Excel (version Excel 2007). Finalmente, y tras el andlisis correspondiente, el

resultado final fue puesto en conocimiento de todos los expertos seleccionados.

6.4 Método del objetivo en relacion con la red de centros, HC y CFV,

que forman la estructura organizativa de los Sistemas de FV

Otro aspecto por analizar y considerar, para valorar su posible incidencia en el
bajo nimero de notificaciones que se producian en Brasil en comparacion con Espafia,
era estudiar la estructura organizativa de la red de FV en Brasil y la de Espana, para
valorar si su organizacion y funcionamiento fuera motivo para esa diferencia de registro
de notificaciones. Por ello se analizo en Brasil tanto los HC, que forman la red basica y
reconocida formalmente como tal en Brasil, asi como los CFV que funcionaban,

incorporando también las opiniones de ANVISA, y en Espafia los CFV existentes.

6.4.1 Procedimiento

6.4.1.1 Brasil

En relacion con Brasil , que era donde se estaban produciendo un registro de
notificaciones de RAM mads bajo, se elaboraron tres cuestionarios, uno para los HC de
Brasil, por formar estos la red basica del SINAFV, otro para los CFV que estaban
funcionando en Brasil, porque aun no siendo parte formal del SINAFV, era importante

saber su funcién y participacion real en el mismo, asi como la relacion que pudiera existir
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entre ellos y los HC, y un tercero para ANVISA, como agencia reguladora responsable

de la gestion del SINAFV.

Para la elaboracion de los cuestionarios utilizados, que fueron supervisados por
un experto en FV, se tuvieron en cuenta, tras realizar una busqueda bibliografica sobre
evaluacion de Sistemas de FV, los sugeridos, a estos efectos, por OMS y OPS (87,4). Los
cuestionarios contenian 33 preguntas para los HC (Anexo VII), 52 para los CFV de Brasil
(Anexo VIII), y 54 para ANVISA (Anexo IX), divididos en temas que, en general,
abordaban aspectos institucionales, relaciones institucionales, actividades de FV
realizadas, formacion y profesionales, financiacion, y notificaciones de sospechas de
RAM, y que fueron enviados por correo electrénico a los centros que participaron,

informandoles que el tiempo medio para responder era de 30 minutos.

La muestra elegida fue por “seleccion intencionada”, centrandonos, en aquellos
HC que estuvieran en el mismo ambito estatal donde hubiera un CFV en funcionamiento
de Brasil, ya que esto nos permitiria conocer el papel de los HC, asi como la posible

interaccion entre estos y de estos con los CFV existentes.

Para obtener la informacion sobre los CFV existentes en Brasil, y dado que esta
informacion no constaba en ANVISA, hicimos una busqueda por internet con los
nombres “centro de farmacovigilancia”, “unidade de Farmacovigilancia” “secdo de
farmacovigilancia”, de manera que contactamos con los que encontramos,
preguntandoles si funcionaban y si conocian otros que estuvieran en funcionamiento.
Posteriormente se telefone6 a las VISA de todos los estados brasilefios preguntandoles si
ejecutaban actividades propias de un CFV o si tenian conocimiento de la existencia en su
Estado de un CFV. Con todas las informaciones obtenidas logramos llegar a la conclusion
de que en el momento de nuestro estudio estaban funcionando 7 CFV, localizados en los
Estados de: BA, CE, GO, MG, PR, SC, y SP. Para seleccionar los HC, lo hicimos desde
la lista que obtuvimos en 2016, donde ademas invitamos a participar a los HC del Estado
de Pernambuco (PE), al ser uno de los objetivos del estudio la posible propuesta de

creacion de un CFV en ese Estado.
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Para el andlisis cuantitativo posterior de los cuestionarios, las respuestas fueron
volcadas en planillas Excel por tipo de institucion. De esta manera fue posible comparar

y analizar las respuestas, calculando los porcentajes de aquellas con datos cuantitativos.

Cualitativamente, se utilizaron las informaciones de las respuestas cualitativas
existentes en los cuestionarios, asi como las entrevistas abiertas realizadas con
responsables de los Centros visitados, entrevistas que se celebraron con posterioridad a

la recepcion y andlisis de los cuestionarios.

Estas entrevistas abiertas se centraron alrededor de una pregunta principal
“Como estd en la actualidad el SINAFV?, ;De qué manera los CFV podrian llegar a
colaborar de manera mas efectiva para su desarrollo?”. Se realizaron a una persona clave
en cada uno de los tres CFV seleccionados, mediante cita previa, y firmando un
documento de consentimiento informado, para garantizar la confidencialidad. Todas las
entrevistas fueron grabadas integralmente y transcritas en su totalidad. Al presentar los
resultados, cuando se citan entrevistas, los entrevistados se identifican como: FV1, FV2,

y FV3.

Para el andlisis de las respuestas cualitativas de los cuestionarios y de las
entrevistas se utilizo el Analisis de Contenido (84), y en el proceso de codificacion se
definid6 como unidad de registro los temas que habian sido definidos para los

cuestionarios.

6.4.1.2 Espaifia

En lo referente a Espafia, se tuvo en cuenta las informaciones obtenidas en la
estancia en practicas en el CFV de Andalucia, en las visitas a los CFV de Catalufia y Pais
Vasco, en la pagina web de la AEMPS, y ademés se analizaron las paginas web de los
CFV, teniendo en cuenta la informacion que, sobre los CFV y sus paginas web, estan

disponible en la pagina web da la AEMPS (85).
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Para la organizacion de esta informacion se elabor6 una planilla excel similar a la
usada para recoger la informacion de los cuestionarios respondidos por los CFV de Brasil,
realizando a continuacion el mismo tipo de analisis utilizado para estos, de manera que

nos facilitara el posterior analisis.

6.5 Definicion operacional de las variables

6.5.1 Variables dependientes
Variables que vienen determinadas por el objetivo principal (Tabla 10).

e Notificaciones de sospechas de RAM registradas

¢ Notificaciones de sospechas de RAM enviadas a VigiBase
6.5.1 Variables independientes

Son aquellas variables referidas, en el marco de este estudio, a aspectos que
forman parte de los objetivos especificos, al afectar su variacion a las variables

dependientes (Tabla 11)..

e Relacionadas a las Agencias Reguladoras

o Marco competencial

o Informaciones facilitadas sobre FV: Bases legales; Organizacion,

estructura y procedimiento; Recursos; Comunicacion y formacion

e Relacionadas con los formularios de notificacion de RAM

o Simplificacion de los formularios
e Relacionadas con la red estructural de centros de FV

o Brasil: HC de Brasil; CFV de Brasil; ANVISA; Entrevistas

o Espafia: CFV de Espana
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Tabla 10. Variables dependientes
Variable Definicion Tipo Indicadores (
Numero de
notificaciones registradas
por afio
E)inle?l?a(siiig(ﬁfﬁ crl;rllgf d(;: Tasa de notificaciones Pais con bt
Notificaciones de pect : registradas de RAM por (segan ON
y registradas en el sistema o 0y . )
sospechas de RAM > . - Cuantitativa millon de habitantes registros po
registradas electronico de notificacion de durante un afio
sospechas de RAM de un
pais. Pais con b:
(segin ON
registros por
Numero de Mejor cuant
notificaciones registradas | de notificaci
por afio en VigiBase afio en el si:
Numero de las notificaciones PKC
de sospechas de RAM
Notificaciones de registradas en el sistema Tasa de notificaciones Pais con bt
sospechas de RAM electronico de notificacion de Cuantitativa registradas de RAM por (segtn ON

enviadas a VigiBase

sospechas de RAM de un
pais, que el pais registra a su
vez en la base de datos
VigiBase da la OMS.

millén de habitantes
durante un afio
registradas en VigiBase

registros po

Pais con b

(segtin ON
registros por
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Tabla 11. Variables independientes
Variable Definicion Dimensiones Tipo Instrumento Técnica
a. nombre del Sistema
de FV,
b. identificaciéon de la
AR,
c. ubicacion de su sede,
d. modelo juridico,
e. modelo de actuacion,
f. organo maximo de
decision,
g. afio de inicio de las
. actividades de FV en
Informaciones sobre la el pais,
Agencia Re'guladora h. nombre del sistema o
de un pais, que programa de FV,
permite conocer y i, organo de
Marco comprender, mediante coordinacion de este, o Tabla con todas las Busqueda en paginas
competencial Su marco eSt.ru ctural J. sistema de | Cualitativa dimensiones web
organlzatlvg y notificacion
. cqmpetenmas electrénica de
ejercidas, el papel y sospechas de RAM
capacidad de existente,
actuacionen FV. | = gisponibilidad ~ de
bases de datos con
informaciones sobre
informes de RAM,
l. existencia de
iniciativas de
vigilancia activa y,
m. comunicacion de
riesgos sobre

medicamentos




Estudio descriptivo y comparativo de actuaciones de farmacovigilancia en Brasil y en Espafia. Una propuesta de a

(Brasil)
Variable Definicion Dimensiones Tipo Instrumento Técnica
Conceptos basicos
contemplados en existencia de
normas legales, disposiciones
necesarias para legales,
garantizar un marco requisitos de
Bases legales minimo para que en notificacion a
un pais se pueda cumplir,
desarrollar la FV, y exigencias a TAC e
que ademés impliquen instituciones de
a los principales salud.
actores en su
¢jecucion y desarrollo
existencia de
Agpegtos procedimientos,
organizativos, de realizacién de .
o estruptl}ra y de actividades Cualitativa o Indicadores
Organizacion, procedimientos que descentralizadas, dicotémica Tabla de indicadores contemplandg todas
estructura y una AR de.beria tener bases de datos, las dimensiones
procedimientos establecidos para formularios de
lograr que el Slst§ma notificacion de
deFV de.> Su pais sospechas de RAM.
funcione
Existencia df: p'e,rsonal personal,
y financiacién financiacion,
Recursos adecuada para que la asesoramiento
AR cumpla sus técnico externo.
funciones en relacion
con la FV.
La realizacion activa
de formacién en FV, formacion,
Comunicacidén asi como de informacion
y formacion informacion

estructurada y
sistematica sobre FV.
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Variable Definicion Dimensiones Tipo Instrumento Técnica
a. datos pacientes
b. producto motivo de
la notificacion
c. relacion con el
medicamento
d. identificacion de la
Notificacion
Estudiar si los e. relacion con evento
formularios de adverso y datos
notificacion de complementarios
sospechas de RAM f. relacion con
utilizados pueden ser gravedad del evento
Simplificacién mas sencillos a la hora ZdVeTSO | Delphi moFliﬁcada_
de los : de su e g datos genera e Cualitativa Cuestionarios. Cuestionario en dos
formularios cumpllmentamon por even‘Fc? adverso rondas. Grupos de
profesionales dela | h. relacién con expertos.
salud, tanto en cuanto evolucion del
a numero de paciente (desenlace)
elementos como a los | i- medicamentos
requerimientos que sospechosos
tienen. j-  medicamentos
concomitantes
k. relacion con las
medidas adoptadas
. otras informaciones
m. identificacion del

notificador
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Variable Definicion Dimensiones Tipo Instrumento Técnica
. institucional;
. actividades
institucionales;
Actividades en FV . actividades de FV;
realizadas por los HC . formacion y
HC de Brasil en tanto que miembros profesionales;
de la Red Centinela de | ©- financiaciéony
FV. actividades FV;
. notificaciones
sospechas de RAM;
Cualitativa Analisis cuantitativo:
. relaciones con /cuantitativa planilla Excel para
centros segun Cuestionario comparar y analizar.
La actuacion y . actividades de FV dimension e Andlisis cualitativo:
: actividades . formacion y indicadores Anilisis de contenido.
CFV Brasil .
desarrolladas en FV profesionales
por los CFV. . notificaciones
sospechas de RAM.
. relaciones con
centros;
La actuacion y b. actividades de FV
actividades . formacion y
ANVISA desarrolladas en FV profesionales;
por ANVISA. . notificaciones

sospechas de RAM.
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Variable Definicion Dimensiones Tipo Instrumento Técnica
a. institucional;
b. actividades ) )
Contraste y institucionales; Entrewgta .ablerta, con
ampliacién ¢. actividades de FV; consentlr?lsnto previo
informaciones d formagi()n Y ers?:lzz 2la%ecso(lile los
Entrevistas resultado de los prOfeS}On'ales; Cualitativa | P CFV que Analisis de contenido
cuestionarios e. ﬁngngacmn y respon di;lron al
aplicados a HC. CFV, actividades FV; pondie; d
y ANVISA. f. notificaciones cuestionario y de
sospechas de RAM; ANVISA.
a. elaciones con centros
La actuacion b. actividgdes de FV Cualitativa/ Planilla Excel Analisis cuantitativo:
g y ¢. formacién y cuantitativa, . planilla Excel para
5 actividades fesional , simulando .
CFV Espafia proiesionales segun . . comparar y analizar.
desarrolladas por los | 4 notificaciones . ., cuestionario usado e o
CFV en Espafia . dimension e para CFV Brasil Analisis cualitativo:
’ sospechas de RAM. indicadores Analisis de contenido.
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6.6 Cuestiones de Etica

El estudio que no contemplaba aspectos relacionados con medicamentos, ni de
confidencialidad en relacion con pacientes, ni uso de informaciones en tal sentido, fue ,
no obstante, sometido a la consideracion del Comité de Etica de Andalucia, el 13 de
diciembre de 2016 (Anexo I), recibiendo el dictamen favorable del mismo el 23 de
diciembre de ese mismo afio (Anexo II), y del Comité de Etica en Brasil, el 14 de

noviembre de 2016 (Anexo III), siendo aprobado el 22 de enero de 2018 (Anexo 1V).

6.7 Limitaciones

En cuanto a la limitacidon del estudio, ha tenido la del propio objetivo definido
para el mismo, conocer y evaluar la efectividad del sistema de registro de notificaciones
de sospechas de RAM, a la vista de las diferencias existentes entre Brasil y Espaiia en
esta materia, por lo que el estudio y analisis de ambos Sistemas de FV se ha hecho desde
este objetivo primario, y con el afdn de obtener respuestas a esas diferencias observadas
de partida, no habiéndose entrado a analizar la efectividad y eficacia operativa global de
los mismos, aspectos para los que seria necesario otro estudio, que sin duda seria también

de gran interés.

Sobre la recogida de informacion, a través de las busquedas realizadas, fue en
general mas facil y accesible en la FDA, la EMA y la AEMPS, y fue mas dificil en
relaciéon con ANVISA vy el sistema de FV de Brasil, ya que en varios casos encontrar la
informacion, que si estaba disponible, no fue de una manera directa, sino que fue, bien
utilizando el conocimiento sobre el propio sistema, o bien realizando una busqueda
primaria a través del buscador Google, la cual permitia encontrar posteriormente la
informacion en las pagina web de ANVISA. Estos aspectos de accesibilidad, cuando se

trata de que los profesionales de salud, y mas los ciudadanos puedan acceder a
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informaciones sobre FV y acceder al sistema de notificacion electronica de RAM,

deberian ser tenidos en cuenta también como temas a mejorar.
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7 RESULTADOS

7.1 Agencias Reguladoras.

7.1.1 Marco competencial

Los resultados de la Tabla 12 muestran que la mayoria de las informaciones sobre
las areas analizadas estan disponibles a través de las paginas web, excepto que la EMA
no tiene un sistema de notificacion directo de sospechas de RAM, al realizarse estas a
través de las agencias de cada pais de la UE, y que la AEMPS no dispone de un sistema

de vigilancia activa propio o coordinado por ella.

Tabla 12. Comparacion entre las AR de Brasil, Espaiia, EE. UU.y UE

BRASIL ESPANA EE. UU. UE

Sistema de Sistema Espafiol oilanci
Notificacion e de Vigilancia
Nombre del L S Seguridad Sistema de
. Investigacion en Farmacovigilancia . - .
Sistema Lo . Medicamentos Farmacovigilancia
Vigilancia de medicamentos ST
/Programa . Poscomercializaci | de la UE (87)
Sanitaria de uso Humano on (86)
(VIGIPOS) (46) (SEFV-H) (37)
Autoridad
Reguladora ANVISA (42) AEMPS (56) FDA (72) EMA (57)
Ubicacion . . . ~ Washington, (EE. Amsterdam
sede central Brasilia, (Brasil) Madrid, (Espaiia) Uu) (Paises Bajos)
Autarquia, bajo Agenc1a. estatal . Agenc.la
L : adscrita al independiente .
Modelo régimen especial, S . Agencia
o . Ministerio de vinculada al .
juridico vinculada al . .. descentralizada de
o . L Sanidad, Servicios | Departamento de .,
organizativo Ministerio de ; .. la Unién Europea
Sociales e Salud y Servicios
Salud
Igualdad Humanos
Model(')’ Centralizada Descentralizada Centralizada Descentralizada
actuacion
ggi?:::) Direccion Conseio Rector Comision de la Consejo de
.. Colegiada ! FDA Administracion
decisiones
Afo inicio
actividades 2001 1984 1944 1995
FV
Organo Centro Nacional P Centro de Division de
.. Division de . .
responsable de Seguimiento de . . Evaluacion e Inspecciones,

. Farmacoepidemiol L . .
dela Medicamentos ooia Investigacion de Farmacovigilancia
coordinacion (siendo siglas en Firm}:lcovi Jancia Farmacos (CDER | de medicamentos
de acciones de | portugués CNMM) (88) £ en sus siglas en de uso humano
FV (43) inglés) (89) (90)
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etc.

medicacion, etc.

BRASIL ESPANA EE. UU. UE
Programa de
Sistema de Informaciones de
Notificaciones de seguridad y La notificacion es
Notificacion Vigilancia NOTIFICARAM y | reacciones .

L. . . a través del
sospechas de Sanitaria Tarjeta amarilla adversas de sistemna de cada
RAM (NOTIVISA, en (55) medicamentos ais miembro

sus silgas en (MEDWATCH, p
portugués) (47) por sus siglas en
inglés) (74)
Base de datos del Base de Datos
Base de Datos Sisterna de Europea de
Base de Datos Espafiola de Informes de
) . Informes de .
de informes No consta Reacciones . Reacciones
. Reacciones
espontineos Adversas Adversas Adversas
(FEDRA) (91) (FAERS) (73) (EUDRAVIGILA
NCE) (77)
Il"ll?lath'aS de . Red farmacia Sistema centinela Audiencias
vigilancia Red centinela (50) . " 1
. centinela (76) publicas (79)
activa
Notas Alertas, . ..
. . . . Ultimas noticias,
., Boletines, cartas a | informativas, Comunicaciones .
Comunicacion . . . seguridad
. profesionales de avisos de de seguridad, .
de riesgos . paciente, nuevas
salud, alertas. seguridad, alertas, | errores de -
medicinas

Nota. * Al ser el Sistema de FV de Espafia descentralizado en sus Comunidades Auténomas, la red centinela de farmacias es una
iniciativa en el ambito competencial que, sobre la FV, tiene cada Comunidad Auténoma, motivo por el que esta informacion no esta
disponible en la pagina web de AEMPS

7.1.2 Evaluacion de las informaciones facilitadas sobre Farmacovigilancia
Realizada la busqueda en cada AR, y considerando que si la informacion estaba

disponible la respuesta seria un SI, y si no se encontraba seria un NO, obtuvimos los

resultados que expresan en la Tabla 13.

Tabla 13. Informacion sobre FV facilitada por las AR en sus paginas web.
Nuim. INDICADOR ANVISA | AEMPS | EMA | FDA

a. Bases Legales

1 Existe disposicion legal/documento de politica SI SI SI SI
sobre seguridad de medicamentos

2 Existe disposicion legal especifica sobre SI SI SI SI
farmacovigilancia e implantacion de sistema de
vigilancia

3 Existen disposiciones legales para los TAC SI SI SI SI
(Titulares Autorizacion Comercial) en relacion con
farmacovigilancia y seguridad de los
medicamentos, en particular estudios de seguridad
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Num.

INDICADOR

ANVISA

AEMPS

EMA

FDA

Existen disposiciones legales que exigen a los
productores, distribuidores, importadores y
exportadores, informar a la autoridad reguladora
nacional sobre las RAM (reacciones adversas)

NO

SI

NO

SI

Existen disposiciones legales estableciendo que los
profesionales de salud informen de RAM a la
autoridad reguladora nacional o a los TAC

SI

SI

SI

SI

Existen requisitos especificos relativos a la
notificacion de asuntos de seguridad relacionados
con categorias especificas de los productos
(vacunas, productos bioldgicos, etc.)

SI

SI

SI

SI

Existen requisitos especificos que deben cumplir
los TAC, fabricantes, distribuidores o mayoristas,
acerca de la designacion de una persona encargada
de la vigilancia de la seguridad poscomercializacion

SI

SI

NO

NO

Esta definida formalmente la terminologia y
clasificacion a utilizar en cuanto a los diversos tipos
de RAM

SI

SI

SI

SI

Estan definidos formalmente los plazos para
notificar RAM

SI

SI

SI

SI

10

Existen requisitos especificos que deben cumplir las
instituciones de salud, acerca de la designacion de
una persona a cargo de la vigilancia de la seguridad
poscomercializacion

SI

SI

NO

NO

b. Organizacion, estructura y procedimientos

11

Existen procedimientos sobre seguimiento de
seguridad poscomercializacion

SI

SI

SI

SI

12

Existe una Autoridad reguladora nacional de
medicamentos responsable de la farmacovigilancia,
regulada formalmente

SI

SI

SI

SI

13

Existen centros y/o unidades descentralizadas
encargadas de la farmacovigilancia y la seguridad
de los medicamentos

SI

SI

SI

SI

14

Las actividades descentralizadas a otras agencias o
autoridades siguen los mismos estandares, guias y
procedimientos

SI

SI

SI

SI

15

Existen mecanismos que garantizan la cooperacion
y colaboracion con y entre las organizaciones
descentralizadas

SI

SI

SI

SI

16

Es miembro pleno o asociado al Centro
Colaborador de la OMS (UMC) de Uppsala

SI

SI

NO

SI

17

Las fuentes de informacion y materiales de
referencia externos estan disponibles para la toma
de decisiones sobre RAM vy vigilancia de seguridad

SI

SI

SI

SI

18

Existe bases de datos disponibles para proveer
informacion sobre medicamentos, incluyendo, en su
caso, servicio de preguntas y respuestas a consultas,
para garantizar el uso racional de medicamentos

SI

SI

SI

SI

19

Existe una lista de medicamentos esenciales en uso

SI

SI

SI

SI
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Num.

INDICADOR

ANVISA

AEMPS

EMA

FDA

20

Existe un sistema informatizado para la gestion de
notificaciones RAM

SI

SI

SI

SI

21

Existe un formulario estandar de notificacion de
RAM, asi como los procedimientos de registro y
evaluacion

SI

SI

SI

SI

22

Hay campos en el formulario para informar de
sospechas de calidad del medicamento (o en
formulario separado)

SI

NO

NO

SI

23

Hay campos en el formulario para informar de
sospechas de errores de medicacion (o en
formulario separado)

SI

SI

NO

SI

24

Hay campos en el formulario para informar de
ineficacia terapéutica (o en formulario separado)

SI

NO

NO

SI

25

Hay campos en el formulario para informar de
sospechas de medicamentos falsificados/que no
cumplan los requisitos (o en formulario separado)

NO

SI

NO

SI

26

Existen procedimientos para deteccion y
priorizacion de sefiales en relacion con su impacto
en la salud publica, asi como para analizar
tendencias de seguridad

SI

SI

SI

SI

27

Existen procedimientos operativos estandarizados
de las actividades para garantizar su ejecucion y
calidad, que implican a la autoridad reguladora
nacional y partes interesadas implicadas

SI

SI

SI

SI

28

Se organizan regularmente campaiias divulgativas y
educativas sobre farmacovigilancia y uso de
medicamentos

SI

SI

SI

SI

29

Existe formulario de notificacion RAM para el
publico en general

SI

SI

SI

SI

c. Recursos

30

Existe personal responsable de las actividades de
farmacovigilancia o seguridad de medicamentos

SI

SI

SI

SI

31

Existen procedimientos de calidad establecidos

SI

SI

SI

SI

32

Existe un comité consultivo que asesora a la
Autoridad reguladora nacional sobre la seguridad
de medicamentos

SI

SI

SI

SI

33

Existe un presupuesto disponible anual para el
funcionamiento de la autoridad reguladora nacional

SI

SI

SI

SI

d. Comunicacién y Formacion

34

La informacion sobre seguridad recogida se utiliza
para adoptar o modificar decisiones reguladoras
sobre autorizaciones de comercializacion originales

SI

SI

SI

SI

35

Se mantiene la informacion/base de datos sobre
eventos de seguridad reportados y las acciones
tomadas.

SI

SI

SI

SI

36

La base de datos permite a la autoridad regulatoria
nacional evaluar e interpretar las sefiales de
seguridad

NO

SI

SI

SI
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Num. INDICADOR ANVISA | AEMPS | EMA | FDA

37 Existe un boletin y/o sitio web activo para la SI SI SI SI
difusion periddica de informacion sobre
farmacovigilancia

38 Se promueve y/o organiza formacion dirigida a los NO SI SI SI
profesionales de salud, publico y demas partes
interesadas

39 La informacion sobre RAM y sobre las medidas SI SI SI SI
adoptadas respecto a vigilancia en la seguridad se
comunican al publico, incluidas las alertas
Total 35 37 31 37
% de cumplimiento 89,74 94,87 79,49 | 94,87

Los resultados indican que las AR de Brasil y Espafia tienen un buen
cumplimiento global de los indicadores, 89,74 y 94,87 %. Brasil no cumple el 4, 25,36 y
38, y de estos, el 4 y 38, si tendrian impacto en la cantidad de notificaciones registradas,
al referirse a la no exigencia a los productores, distribuidores y exportadores de
medicamentos de informar sobre las RAM, y a la no existencia de una dindmica
estructurada y sistemadtica que promueva y/u organice formacion sobre FV dirigida a los
profesionales de salud, publico y demds partes interesadas, mientras que Espafia no
cumple ni 22 ni 24, que se refieren a aspectos de calidad y eficacia terapéutica, que no

forman parte de los requerimientos exigidos en el marco de la UE.

Si las comparaciones de estas dos AR se hacen con las de EE. UU. y la UE, el
resultado llevaria a las mismas consideraciones antes expuestas para ellas, salvando las
existentes en relacion a la UE, aunque hay que tener en cuenta que lo que hace que la UE
cumpla menos indicadores que todos los demads, es que no desarrolla aquellas actividades
que se consideran deben ser realizadas a nivel de cada pais europeo, incluida la

representacion en el UMC, representacion que es ostentada por cada pais europeo.
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7.2 Formularios de notificacion de sospechas de RAM

7.2.1 Primera ronda. Desarrollo y resultados

7.2.1.1 Desarrollo del cuestionario en primera ronda

Se envio a los expertos el cuestionario inicial (Tabla 7), en el que tenian que
valorar la importancia de cada item, de acuerdo con una escala tipo Likert de 5 opciones,
e incluso, si asi lo consideraban, podian proponer incluir algin item, en cuyo caso debian
valorarlo con la misma escala. La escala de 1 a 5, debia reflejar la menor o mayor
importancia de que el item debiera cumplimentarse, siendo el 1 total desacuerdo y 5 total
acuerdo. Ademas, se les informaba de que las respuestas con las valoraciones otorgadas
se analizarian estadisticamente, calculando para cada item su moda, mediana y media, de
manera que, para cada item en que el resultado obtenido, para alguna de las tres medidas,
fuera inferior a 3, se consideraria que era un item que se estaba proponiendo para no ser

mantenido en el formulario.
7.2.1.2 Resultados ronda 1

Recibidos los cuestionarios contestados, de los nueve expertos seleccionados seis
respondieron en esta primera ronda (66,6%), se realizo el analisis estadistico, calculando
para cada respuesta su moda, mediana y media, y una vez obtenidas se considerd que
quedaban como mantenidos (SI), aquellos items que cumplieron los criterios que se
habian establecido, si bien exceptuamos el elemento “13.2 Direccion completa”, ya que,
a pesar de obtener en la medida de su media una puntuacion inferior a 3, los expertos
comentaron mayoritariamente que esa informacion ya quedaba recogida en el momento
que el notificador se registraba en el sistema, por lo que debia mantenerse para que no se
perdiera esa la misma. También los expertos al observar que, a través de 3 elementos del
apartado 4 (4.2,4.3 y 4.4) y de 4 elementos del apartado 13 (13.1, 13.3, 13.4 y 13.5), se
solicitaba informacion similar, propusieron que solo se mantuvieran para el segundo
cuestionario los 3 elementos del apartado 4, aunque habian tenido valoracién estadistica
en las tres medidas superiores a 3, al considerar que era el mejor lugar dentro del

cuestionario para estos.
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De esta manera, el resultado global de la primera ronda fue de 52 items a mantener
(81,25%), y 12 items a suprimir (18,75%), de los que 8 (14,06%) lo eran por resultados
estadisticos de valor inferior a 3, bien en la moda, mediana y/o media, y 4 (6,25%) por

informacion considerada similar o duplicada.
7.2.2 Segunda ronda. Desarrollo y resultados
7.2.2.1 Desarrollo del cuestionario en segunda ronda

En la segunda ronda se remitié un cuestionario, conteniendo los mismo 64 items,
si bien para cada elemento se aportaban los resultados estadisticos obtenidos de su moda,
mediana y media, asi como la informacion de los que se habian propuesto mantener (SI)
o suprimir (NO), como consecuencia de los valores obtenidos de los resultados
estadisticos citados (Tabla 14). También se aportaban las observaciones que, en la
primera ronda, y para algunos elementos, habian sido expuestos por algln o algunos de

los expertos.

Esta manera de presentacion del cuestionario, en esta segunda ronda, proponia y
permitia a los expertos manifestar su conformidad o no con los resultados de la primera
ronda, solicitdndoles que, en caso de desacuerdo, lo hicieran constar comentando el
motivo en la columna que se ofrecia para ello. También se les pedia que valorasen de
manera especial los elementos 1.8 y 1.9, ya que, aunque el resultado tras la primera ronda
habia sido suprimirlos, se hicieron comentarios, incluidos en el apartado “Observacion”
de este segundo cuestionario, que aconsejaban se volvieran a analizar de manera singular,

para poder valorar si finalmente se suprimian o se optaba por mantenerlos.
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Tabla 14. Cuestionario ronda 2
ESTADISTICAS ITEM Observacién
DE LOS RESULTADOS (SE
MANTIENE? -
Moda Mediana Media
1 DATOS DEL PACIENTE
1.1 Nombre 2 2 2,6 NO Se considera mantener
1.2 Solo iniciales del nombre 4 4 3,8 SI sélo el item 1.2
1.3 Sexo (F);(M) 5 5 5 SI
1.4 Edad en el momento del evento 5 5 5 SI Se dejaria como opcional
adverso rellenar bien el item 1.4 o
1.5 Fecha de nacimiento 3 3 2,8 NO el 1.6.
1.6 Grupo de edad (neonatal, infantil, 5 5 4.8 SI
crianza, adolescente...) Se eliminarfa el 1,5
1.7 Peso en el momento del evento 5 5 42 SI
adverso
1.8 Etnia 2 2 2,8 NO
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ESTADISTICAS ITEM Observacion
DE LOS RESULTADOS (SE
MANTIENE? =

Moda Mediana Media

1.9 Raza 2 2 2.4 NO Si bien el consenso
expresado recoge un NO
para estos items, se
plantea conocer la
conveniencia de
incluirlos o alguno de
ellos, dadas las
informaciones existentes
sobre el impacto que se
produce por estos
aspectos en las
reacciones adversas.

2 PRODUCTO MOTIVO DE LA
NOTIFICACION
2.1 Producto motivo de la notificacion 5 5 4.6 SI

(es un medicamento, vacuna,
cosmético, material hospitalario,
mal funcionamiento de un

producto...)
3 EN RELACION
CON EL MEDICAMENTO
3.1 Problema relacionado con el 5 5 4 SI

Medicamento (es un evento
adverso, queja técnica, inefectividad
terapéutica o error de medicacion)
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ESTADISTICAS ITEM Observacién
DE LOS RESULTADOS (SE
MANTIENE? -
Moda Mediana Media
4 IDENTIFICACION
DE LA NOTIFICACION
4.1 Fecha de inclusion del evento 5 5 4.4 SI
adverso en el sistema de
notificaciones
4.2 Nombre del notificador 5 5 5 SI
43 Correo electronico del notificador 5 5 4.8 SI
4.4 Teléfono del notificador 5 3 34 SI
4.5 Primera notificacion (si);(no) 5 5 4,2 SI
4.6 Notificacion subsiguiente o 5 5 4,6 SI
posterior (si;(no)
5 EN RELACION
CON EL EVENTO ADVERSO Y
DATOS COMPLEMENTARIOS
5.1 Descripcion detallada del evento 5 5 4,8 SI
adverso
5.2 Descripcion simple del evento 5 5 4,6 SI
adverso
53 Hay conocimiento de la historia 3 3 34 SI
clinica del paciente (si); (no);
(ignorado)
54 Hay resultados de examenes 4 4 4,2 SI
complementarios (si); (no);
(ignorado)
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ESTADISTICAS ITEM Observacion
DE LOS RESULTADOS (SE
MANTIENE? =

Moda Mediana Media

5.5 Pruebas relevantes, datos de 5 5 4.6 SI
laboratorio (con fechas)

5.6 Otra informacion relevante, 5 5 4.6 SI
incluidas condiciones médicas
preexistentes (alergias, uso de
alcohol, tabaco, ...)

6 EN RELACION

CON LA GRAVEDAD DEL
EVENTO ADVERSO

6.1 Gravedad del evento (6bito, 5 5 5 SI Se presentara como una
amenaza a la vida, motivé o lista de estas categorias
prolong¢ la hospitalizacion, para una mejor
intervencion requerida para prevenir identificacion, y porque
deterioro permanente o dafio, algunos pueden ser
genero incapacidad persistente o simultaneos (p.ej.,
permanente, presentd efectos prolong6 hospitalizacion
clinicamente importantes o + obito...)

relacionado a anomalias congénitas.
O no grave)

7 DATOS GENERALES

DEL EVENTO ADVERSO

7.1 Numero del historial médico si 3 3 3,2 SI
hubo internacion

7.2 Fecha del inicio del evento adverso 5 5 5 SI
*




Estudio descriptivo y comparativo de actuaciones de farmacovigilancia en Brasil y en Espafia. Una propuesta de a

(Brasil)
ESTADISTICAS ITEM Observacion
DE LOS RESULTADOS (SE
MANTIENE? =

Moda Mediana Media

7.3 Fecha del término del evento 5 5 4.8 SI Solo seria necesario
adverso * rellenar bien los items 7.2

7.4 Duracion del evento adverso * 3 3 3,2 SI y73,0¢l74

7.5 Pais donde ocurrio el evento 5 5 4.4 SI
adverso

7.6 Estado/Provincia donde ocurrio el 5 4 3,8 SI Entendido como Estado
evento adverso dentro de un pais; o

Provincia dentro de un
pais; o Comunidad
Auténoma dentro de un
pais. De acuerdo con la
distribucién interna del

mismo
7.7 Ciudad donde ocurrio el evento 4 4 3 SI
adverso
8 EN RELACION
CON LA EVOLUCION DEL
PACIENTE (Desenlace)
8.1 Evolucion del paciente (recuperado, 5 5 5 SI

recuperado con secuela, no
recuperado, en recuperacion, 6bito
0 ignorado)

9 MEDICAMENTOS
SOSPECHOSOS
9.1 Nombre del medicamento 5 5 5 SI

sospechoso
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ESTADISTICAS ITEM Observacion
DE LOS RESULTADOS (SE
MANTIENE? =

Moda Mediana Media

9.2 Nombre de la empresa detentora del 2 2 2.8 NO Consenso en retirarlo
registro siempre que se garantice
a través del item 9.1
informacion del
medicamento como
marca, concentracion,

presentacion
9.3 Indicacion terapéutica 5 5 4,8 SI
9.4 Fecha del inicio de uso 5 5 5 SI Sélo seria necesario
9.5 Tiempo de uso hasta el inicio del 5 5 4 SI rellenar uno de los dos
primer evento adverso items
9.6 Dosis por administracion 5 5 4,8 SI
9.7 Intervalo de dosis (diaria, 4 en 4 5 5 4.8 SI
horas, ...)
9.8 Via de administracion 5 5 4.8 SI
9.9 Forma farmacéutica 4 4 4 SI
9.10 Numero del lote 5 5 4.4 SI
9.11 Fecha de caducidad 5 3 3 SI
9.12 Es el producto compuesto (si); (no) 1 2 2,4 NO
9.13 Es el producto de venta libre 1 2 2,4 NO

10 MEDICAMENTOS
CONCOMITANTES (Excluir el
tratamiento del evento adverso)

10.1 Hay medicamentos concomitantes 5 5 ) S
(si); (no); (ignorado)

10.2 Fechas de la terapia concomitante 5 5 4,8 SI
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ESTADISTICAS ITEM Observacion
DE LOS RESULTADOS (SE
MANTIENE? =

Moda Mediana Media

11 EN RELACION
CON LAS MEDIDAS
ADOPTADAS
11.1 El evento desaparecioé o mejor6 con 5 5 5 SI

la retirada del medicamento (si);
(no); (no se aplica)

11.2 El evento desaparecio con el ajuste 5 5 4,8 SI
de dosis (si); (no); (no se aplica)
11.3 El evento reaparecio después de la 5 5 5 SI

reintroduccion del medicamento
(si); (no); (no se aplica)

11.4 El evento desaparecié / mejord 5 5 5 SI
después de la sustitucion del
medicamento (si); (no); (no se
aplica)

11.5 Citar el medicamento utilizado en la 5 3 34 SI
sustitucion y el nombre de la
empresa / fabricante

12 OTRAS INFORMACIONES

12.1 El evento adverso fue comunicado 5 4 3 SI
al detentor del registro (si); (no);
(ignorado)

12.2 El producto presenta alteraciones de 3 3 3,2 SI
calidad (si); (no); (ignorado)

12.3 Se adoptaron otras medidas después 5 4 3,6 SI

de la identificacion del problema
(si); (no); (ignorado)
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ESTADISTICAS ITEM Observacién
DE LOS RESULTADOS (SE
MANTIENE? -
Moda Mediana Media
12.4 Producto disponible para evaluacion 3 3 3,2 SI
(Si); (no); (devuelto al fabricante
en:)
12.5 Si no desea que se revele la 1 2 2,5 NO
identidad al fabricante marque este
item ()
13 IDENTIFICACION DEL
NOTIFICADOR
13.1 Nombre completo 5 5 4 NO Ya esta recogido en item
4.2
13.2 Direccion completa 3 3 2,8 SI En Brasil esta
informacion es facilitada
obligatoriamente por el
profesional al registrarse,
con caracter previo, en el
sistema NOTIVISA de
notificacion, lo que lleva
a que cuando se va a
cumplimentar el
formulario por ese
profesional, sus datos
personales y
profesionales ya aparecen
automaticamente.
133 Correo electronico 5 5 5 NO Ya esta recogido en el
item 4.3
13.4 Teléfono fijo 3 3 3 NO
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ESTADISTICAS ITEM Observacién
DE LOS RESULTADOS (SE
MANTIENE?
Moda Mediana Media

13.5 Teléfono movil 5 3 34 NO Ya esta recogido este
item en 4.4, donde puede
colocar el nimero del
teléfono fijo o movil

13.6 Categoria profesional del 5 5 5 SI

notificador
13.7 Lugar de trabajo 5 5 4,6 SI
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7.2.2.2 Resultados ronda 2

Las respuestas recibidas de los expertos al cuestionario de la ronda 2, respondieron
cinco de los seis que lo hicieron en la primera ronda, concluyeron: a) mantener 49
elementos resultado de la ronda 1; b) suprimir finalmente los elementos 4.2, 4.3 y 4.4,
al considerar que era mejor solicitar esas informaciones a través del apartado 13; c)
reincorporar para ser mantenidos, el elemento 1.1 del apartado 1, y los elementos 13.1,
13.3 y 13.4 (este, redactado como “Teléfono de contacto™) del apartado 13; d) continuar
como suprimidos 8 items resultado de la ronda 1: 1.5, 1.8, 1.9, 9.2, 9.12, 9.13, 125y
13.5 (Tabla 14).

En relacion con los items de etnia y raza,1.8 y 1.9 (Tabla 14), sobre los que se
pedia un analisis singular en esta ronda 2, se mantuvo el consenso de su supresion, porque
de una parte no existe un criterio actual consolidado sobre su impacto en las sospechas de
RAM, y de otra existen circunstancias de tipo legal y ético que aconsejan no solicitar este

tipo de informaciones.

De esta manera el resultado consecuencia de esta segunda ronda fue que el

formulario propuesta final de consenso deberia tener 53 items. (Tabla 15).

Tabla 15. Resultados de la ronda 2

items en cuestionario final N.°
A mantener del resultado de la ronda 1 49
A suprimir del resultado de la ronda 1 3
A reincorporar para ser mantenidos del resultado de la ronda 1 4
Continuar como suprimidos del resultado de la ronda 1 8
TOTAL, ITEMS EN LA PROPUESTA FINAL DE CONSENSO 53

7.2.3 Elaboracion del formulario de consenso

Terminadas las dos rondas fue elaborada la propuesta final de elementos a

contemplar en el formulario, resultado del consenso alcanzado (Tabla 16), la cual fue
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enviada a todos los expertos, incluidos aquellos que no habian respondido en ninguna de

las dos rondas.

Esta propuesta final, teniendo en cuenta los comentarios aportados por los

expertos en la ronda 2, contiene cambios en algunos de los elementos, unos de redaccion

mas precisa, para su mejor comprension y cumplimentacion, otros de formato de

presentacion y/o de redaccion para facilitar la informacion a ser cumplimentada.

Tabla 16. Propuesta formulario consenso
FORMULARIO DE NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA
Todos los items son obligatorios salvo
(*) Relleno opcional (**) Rellenar al menos uno de los items
1 DATOS DEL PACIENTE
1.1 Nombre completo
1.2 Iniciales del nombre *
1.3 Sexo: | Hombre | | Mujer | |
1.4 Edad en el momento del evento adverso **
Afios | | Meses | | Dias | |
1.5 Grupo de edad (desarrollado segun criterios del pais) **
1.6 Peso en el momento del evento adverso (kg)
2 MOTIVO DE LA NOTIFICACION
2.1 Motivo de la notificacion (es un medicamento, vacuna, cosmético, material hospitalario,
mal funcionamiento de un producto..., desarrollado segln las necesidades del pais)
3 PROBLEMAS EN RELACION CON EL MEDICAMENTO
3.1 evento 3.2 queja 3.3 inefectividad 3.4 error
adverso técnica terapéutica medicacion
4 IDENTIFICACION DE LA NOTIFICACION
4.1 Fecha de inclusion del evento adverso en el sistema de notificaciones
4.2 Primera notificacion
si || no| |
4.3 Notificacion subsiguiente o posterior
si || no| |
5 EN RELACION CON EL EVENTO ADVERSO Y DATOS COMPLEMENTARIOS
5.1 Descripcion detallada del evento adverso
5.2 Descripcion simple del evento adverso
5.3 Hay conocimiento de la historia clinica del paciente
si | | no | | ignorado | |
5.4 Hay resultados de exdmenes complementarios
si | | no | | ignorado | |
5.5 Pruebas relevantes, datos de laboratorio (con fechas)
5.6 Otra informacion relevante, incluidas condiciones médicas preexistentes (alergias, uso de
alcohol, tabaco, ...)
6 GRAVEDAD DE LAS REACCIONES OCASIONADAS POR EL EVENTO
ADVERSO
6.1 Amenaza a la vida
6.2 Motivo la hospitalizacion
6.3 Prolongd la hospitalizacion
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FORMULARIO DE NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA
Todos los items son obligatorios salvo
(*) Relleno opcional (**) Rellenar al menos uno de los items

6.4 Incapacidad permanente o
significativa
6.5 Efectos clinicamente importantes
6.6 Generd malformaciones congénitas
6.7 No grave
7 DATOS GENERALES DEL EVENTO ADVERSO
7.1 Numero del historial médico si hubo internacion
7.2 Fecha de inicio del evento adverso
7.3 Fecha de término del evento adverso**
7.4 Duracion del evento adverso**
7.5 Pais donde ocurri el evento adverso
7.6 Estado/Comunidad Auténoma/Provincia donde ocurri6 el evento adverso
7.7 Ciudad donde ocurrid el evento adverso
8 EN RELACION CON LA EVOLUCION DEL PACIENTE (Desenlace)
8.1 Evolucion del paciente (recuperado, recuperado con secuela, no recuperado, en
recuperacion, 6bito o ignorado)
8.1 Obito 8.2 8.3 Recuperado 8.4 En
Recuperado con secuela recuperacion
8.5 No 8.6 Ignorado
recuperado
9 MEDICAMENTOS SOSPECHOSOS
9.1 Nombre del medicamento sospechoso (marca, concentracion y presentacion)
9.2 Indicacion terapéutica
9.3 Fecha del inicio de uso**
9.4 Tiempo de uso hasta el inicio del primer evento adverso**
9.5 Dosis por administracion
9.6 Intervalo de dosis (diaria, 4 en 4 horas, ...)
9.7 Via de administracion
9.8 Forma farmacéutica
9.9 Numero del lote
9.10 Fecha de caducidad
10 MEDICAMENTOS CONCOMITANTES (Excluir el tratamiento del evento adverso)
10.1 Hay medicamentos concomitantes
si | | no | | ignorado | |
10.2 Fechas de la terapia concomitante
11 EN RELACION CON LAS MEDIDAS ADOPTADAS
11.1 El evento desaparecio o mejord con la retirada del medicamento
si | | no | | no se aplica | |
11.2 El evento desaparecio con el ajuste de dosis
si | | no | | no se aplica | |
11.3 El evento reaparecio después de la reintroducciéon del medicamento
si | | no | | no se aplica | |
11.4 El evento desaparecio / mejord después de la sustitucion del medicamento
si | | no | | no se aplica | |
11.5 Medicamento utilizado en la sustitucion
Nombre/mar Titular de la
ca autorizacion
comercial
12 OTRAS INFORMACIONES
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FORMULARIO DE NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA
Todos los items son obligatorios salvo
(*) Relleno opcional (**) Rellenar al menos uno de los items
12.1 El evento adverso fue comunicado al titular de la comercializacion
si | | no | | ignorado | |
12.2 El producto presenta alteraciones de calidad
si | | no | | ignorado | |
12.3 Se adoptaron otras medidas después de la identificacion del problema
si | | no | | ignorado | |
12.4 Producto disponible para evaluacion
si | | no | | ignorado | |
13 IDENTIFICACION DEL NOTIFICADOR
13.1 Nombre completo
13.2 Direccion completa
13.3 Correo electronico
13.4 Teléfono de contacto
13.5 Categoria profesional del notificador
13.6 Lugar de trabajo

Tras el andlisis y estudio realizado, que ha obtenido un alto consenso entre los
expertos participantes en el mismo, la conclusion fue que la mayoria de los items que se

propusieron en el cuestionario inicial, 53 de 64, se debian mantener.

Siendo el objetivo valorar la posibilidad de simplificar el formulario electrénico
de notificacion de sospechas de RAM de Brasil, era necesario conocer el impacto de esta

propuesta final en relacion con el citado formulario.

En el cuestionario inicial, de los 64 items, 57 se encontraban a su vez en el
formulario de Brasil. La propuesta final contiene 53 items, de los que 52 son coincidentes
con el formulario de Brasil, 1 item seria nuevo para Brasil, el item 12.4 de la propuesta
final, y 4 items coincidentes con dicho formulario de Brasil se suprimirian: los items 4.2,
4.3,y 4.4 cuya informacion se solicita también en el apartado 13, y de ese apartado 13 el
item 13.5 del cuestionario inicial, ya que se valord que con indicar un Uinico numero de

teléfono era suficiente (Tabla 17).

Tabla 17. Diferencias de items entre la propuesta final y el formulario electronico

de Brasil
ftems en la propuesta final coincidentes con el formulario de Brasil 52
Nuevos items en la propuesta final que no estan en el formulario de Brasil 1
ftems suprimidos en la propuesta final que estan en el formulario de Brasil 4
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El cuestionario resultado como propuesta final indicaria que el formulario
electronico de Brasil contiene los items que los expertos han valorado como esenciales,
y que en la practica s6lo seria conveniente incorporar el item 12.4 “Producto disponible
para evaluacion”, ya que la supresion de items propuesta, en relacion con el formulario
de Brasil, est4 relacionada con informaciones duplicadas que se solicitan en dos apartados

distintos del formulario.

7.2.4 Comparacion con formularios de notificacion de sospechas RAM Brasil y

Espaiia

Una vez alcanzado el consenso sobre los campos que deberia contener el
formulario de notificacion de sospechas de RAM, llevamos a cabo la comparacion con

los formularios de Brasil y Espafia (Tabla 18).

Tabla 18. Formulario de consenso. Comparacion con formularios Brasil y Espaiia

FORMULARIO DE NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION CAMPOS EN
ADVERSA FORMULARIOS
Todos los items son obligatorios salvo -
(*) Relleno opcional (**) Rellenar al menos uno de los items BRASIL | ESPANA
1 DATOS DEL PACIENTE
1.1 Nombre completo X X
1.2 Iniciales del nombre * X
1.3 Sexo: | Hombre | | Mujer | | X X
1.4 Edad en el momento del evento adverso ** X X
Afios | | Meses | | Dias | |
1.5 Grupo de edad (desarrollado segun criterios del pais) ** X X
1.6 Peso en el momento del evento adverso (kg) X X
2 MOTIVO DE LA NOTIFICACION
2.1 Motivo de la notificacion (es un medicamento, vacuna, cosmético, material X
hospitalario, mal funcionamiento de un producto..., desarrollado segtn las
necesidades del pais)
3 PROBLEMAS EN RELACION CON EL MEDICAMENTO X
3.1 evento adverso 3.2 queja técnica
3.3 inefectividad terapéutica 3.4 error medicacion
4 IDENTIFICACION DE LA NOTIFICACION
4.1 Fecha de inclusion del evento adverso en el sistema de notificaciones X X
4.2 Primera notificacién X X
si | | no | |
4.3 Notificacién subsiguiente o posterior X X
si | no | |
5 EN RELACION CON EL EVENTO ADVERSO Y DATOS
COMPLEMENTARIOS
5.1 Descripcion detallada del evento adverso X X
5.2 Descripcion simple del evento adverso X X
53 Hay conocimiento de la historia clinica del paciente X X
si | | no | | ignorado | |
54 Hay resultados de exdmenes complementarios X X
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FORMULARIO DE NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION CAMPOS EN
ADVERSA FORMULARIOS
Todos los items son obligatorios salvo -
(*) Relleno opcional (**) Rellenar al menos uno de los items BRASIL | ESPANA
si | no | | ignorado | |
5.5 Pruebas relevantes, datos de laboratorio (con fechas) X X
5.6 Otra informacion relevante, incluidas condiciones médicas preexistentes X X
(alergias, uso de alcohol, tabaco, ...)
6 GRAVEDAD DE LAS REACCIONES OCASIONADAS POR EL X X
EVENTO ADVERSO
6.1 Amenaza a la vida
6.2 Motivo la hospitalizacion
6.3 Prolongo la hospitalizacion
6.4 Incapacidad permanente o significativa
6.5 Efectos clinicamente importantes
6.6 Gener6 malformaciones congénitas
6.7 No grave
7 DATOS GENERALES DEL EVENTO ADVERSO
7.1 Nuimero del historial médico si hubo internacion X X
7.2 Fecha de inicio del evento adverso X X
7.3 Fecha de término del evento adverso** X X
7.4 Duracion del evento adverso** X
7.5 Pais donde ocurrié el evento adverso X X
7.6 Estado/Comunidad Auténoma/Provincia donde ocurrié el evento adverso X X
7.7 Ciudad donde ocurrié el evento adverso X X
8 EN RELACION CON LA EVOLUCION DEL PACIENTE (Desenlace)
8.1 Evolucion del paciente (recuperado, recuperado con secuela, no recuperado, en X X
recuperacion, 6bito o ignorado)
8.1 Obito 8.2 Recuperado 8.3 Recuperado
con secuela
8.4 En recuperacion 8.5 No recuperado 8.6 Ignorado
9 MEDICAMENTOS SOSPECHOSOS
9.1 Nombre del medicamento sospechoso (marca, concentracion y presentacion) X X
9.2 Indicacion terapéutica X X
9.3 Fecha del inicio de uso** X X
9.4 Tiempo de uso hasta el inicio del primer evento adverso** X X
9.5 Dosis por administracién X X
9.6 Intervalo de dosis (diaria, 4 en 4 horas, ...) X X
9.7 Via de administracion X X
9.8 Forma farmacéutica X X
9.9 Numero del lote X X
9.10 | Fecha de caducidad X X
10 MEDICAMENTOS CONCOMITANTES (Excluir el tratamiento del
evento adverso)
10.1 | Hay medicamentos concomitantes X X
si | | no | | ignorado | |
10.2 | Fechas de la terapia concomitante X X
11 EN RELACION CON LAS MEDIDAS ADOPTADAS
11.1 | El evento desaparecié o mejord con la retirada del medicamento X X
si | no | | no se aplica | |
11.2 | El evento desaparecid con el ajuste de dosis X X
si | no | | no se aplica | |
11.3 | El evento reaparecio después de la reintroduccion del medicamento X
si | no | | no se aplica | |
11.4 | El evento desaparecio / mejoro después de la sustitucion del medicamento X
si | | no | | noseaplica | |
11.5 | Medicamento utilizado en la sustitucion X
Nombre/marca |
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FORMULARIO DE NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION
ADVERSA
Todos los items son obligatorios salvo

CAMPOS EN
FORMULARIOS

(*) Relleno opcional (**) Rellenar al menos uno de los items BRASIL | ESPANA
Titular de la autorizacién comercial |
12 OTRAS INFORMACIONES
12.1 | El evento adverso fue comunicado al titular de la comercializacion X
si | | no | | ignorado | |
12.2 | El producto presenta alteraciones de calidad X
si | | no | | ignorado | |
12.3 | Se adoptaron otras medidas después de la identificacion del problema X
si | | no | | ignorado | |
12.4 | Producto disponible para evaluacion
si | | no | | ignorado | |
13 IDENTIFICACION DEL NOTIFICADOR
13.1 | Nombre completo X X
13.2 | Direccion completa X X
13.3 | Correo electrénico X X
13.4 | Teléfono de contacto X X
13.5 | Categoria profesional del notificador X X
13.6 | Lugar de trabajo X X
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7.3 Sistema Farmacovigilancia. Funcionamiento de la red.

7.3.1 Analisis Brasil

Los centros que confirmaron su participacion fueron 6 CFV y 24 HC, ademas de
ANVISA, y las respuestas recibidas del 100% de estos (Tabla 19). La participacion fue
considerada relevante teniendo en cuenta dos indicadores, la poblaciéon y el producto
interior bruto (PIB), de los Estados donde estaban ubicados los centros participantes, en
relacion con el conjunto de Brasil (datos de 2016 a efectos de su homogeneizacion) (62,
92), en concreto los Estados de Sao Paulo, Minas Gerais, Bahia, Ceara, Santa Catarina y

Goiés, suponian un 50,25% de la poblacion total y un 54,44% de participacion en el PIB.

Tabla 19. Cuestionarios enviados y respondidos por CFV y HC en Brasil

CFV HC
Estados
Enviado Respondido Enviado Respondido %

BA 1 1 5 1 20,00
CE 1 1 8 3 37,50

GO 1 1 1 0 -
MG 1 1 21 4 19,05
SC 1 1 11 2 18,18
SP 1 1 54 12 22,22
PR 1 - 9 1 11,11
PE - 9 1 11,11
7 6 118 24 20,33

7.3.1.1 Analisis respuestas Hospitales Centinelas

De acuerdo con la normativa en vigor que acredita un hospital como HC, se
comprobd que todos contaban con su Gerencia de Riesgos operativa, es decir con su
unidad encargada de la FV, dependiendo normalmente del nivel directivo superior,
Direccién Gerencia o Direccion Asistencial del hospital, aunque la dedicacion en tiempo

de trabajo de estas unidades no era total en su mayoria (tabla 20).
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Tabla 20. Gerencia de Riesgo en los HC
INSTITUCIONAL
(La Gerencia de Riesgo esta funcionando? 100%
(La Gerencia de Riesgo es la unidad responsable de las actividades de la Red 100%

Centinela en el hospital?
(La Gerencia de Riesgo tiene tiempo parcial o total?

Total Parcial (horas/semana)
40 Entre 21 y 39 Entre 10y 20 menos 10
45,83 % 20,83 % 20,83 % 12,50 %

Fuente: Elaboracion propia partiendo de las respuestas a los cuestionarios

De las actividades que desarrollan los HC (Tabla 21), teniendo en cuenta las
respuestas obtenidas, se observa como por las caracteristicas normativas de Brasil, las
Gerencias de Riesgo actuan ademds de en los aspectos de la FV, en otros como la
Tecnovigilancia, orientada a los productos sanitarios, y la Hemovigilancia, centrada en
los hemoderivados y su control, y que solo llega a la mitad los HC que confirman la
celebracion de reuniones con ANVISA, reuniones que suelen ser, segin comentan, un
encuentro anual o bienal que se celebra con los Gerentes de Riesgos, para analizar la

situacion y recibir orientaciones de trabajo.

Resaltar que los HC mantienen contactos con otros HC de la red, del propio Estado
como de otros, pero que ya la relacion con los CFV que existen en sus Estados es baja,
mas de la informacion recibida, la mayoria de esos 41,67 % que tienen relaciones son HC
de dos Estados, CE y SP. Si existe una relacion de la mayoria de HC con la VISA del

Estado, y con los profesionales de salud del hospital.

Tabla 21. Actividades y relaciones institucionales desarrolladas en los HC

ACTIVIDADES
(Las actividades de vigilancia son realizadas en qué areas?

Farmacovigilancia, Tecnovigilancia Hemovigilancia
100 % 100 % 100 %
(ANVISA mantiene reuniones con este hospital para tratar de los temas 50,00 % (SI)
relacionados con las actividades de la Red Centinela, con qué frecuencia?
(Qué otras acciones ANVISA promueve con este hospital centinela?
e Educacion continua 87,50 %
e Formacion “on line” 70,83 %

(Cual es la relacion de este hospital como hospital centinela con:
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ACTIVIDADES

e Hospitales Centinela del mismo Estado

79,17 % (SI)

e Hospitales Centinelas de otros Estados

62,50 % (SI)

e Comision para la Seguridad del paciente del hospital

100,00 % (SI)

e Centro de Farmacovigilancia del Estado

41,67 % (SI)

e Centros de Farmacovigilancia de otros Estados

87,50 % (NO)

e Centros de Informacion de Medicamentos del Estado

62,50 % (NO)

e Centros de Toxicologia del Estado

66,67 % (NO)

e Hospitales del Estado no integrantes de la Red Centinela

58,33 % (SI)

e VISA estatal

75,00 % (SI)

e Profesionales de salud del hospital

91,67 % (SI)

e Organos Internacionales

87,50 % (NO)

Fuente: Elaboracion propia partiendo de las respuestas a los cuestionarios

Ya en cuanto a las actividades propias de FV los HC desarrollan la mayoria de

ellas (Tabla 22), si bien en cuanto a la informacion que facilitan sobre que evaltan, existe

una contradiccion en alguna de las respuestas, ya que siendo la codificacion, paso previo

en la evaluacion, no podrian evaluarse més notificaciones que las previamente

codificadas, tampoco realizan busquedas sistematicas de RAM en bases de datos, ni

busqueda activa de RAM en otros establecimientos de salud de su Estado y/o entorno, de

una manera mayoritaria, y practicamente escasas busquedas en cuanto a ensayos clinicos

se refieren.

Tabla 22. Actividades en FV de los HC

ACTIVIDAD EN FARMACOVIGILANCIA % de HC
(Cuales son las actividades de farmacovigilancia realizadas por el hospital?
e Distribuir formularios de notificacion 54,2
e TFacilitar los formularios de notificacion 87,5
e Recibir notificaciones de profesionales de la salud 83,3
e Recibir notificaciones de los ciudadanos 41,7
e Recibir notificaciones de la industria farmacéutica 62,5
e Evaluar las notificaciones 100,0
e Codificar las notificaciones 54,2
e Incluir y almacenar los datos en su propio sistema de informacion 83,3
e Incluir los datos en NOTIVISA 100,0
e Enviar las notificaciones para GFARM-ANVISA 100 ,0
e Enviar las notificaciones a Upsala Ninguno
e Realizar actividades de divulgacion sobre acciones de farmacovigilancia 87,5

106



Estudio descriptivo y comparativo de actuaciones de farmacovigilancia en Brasil y en Espafia.

Una propuesta de accion para el estado de Pernambuco (Brasil)

e Realizar busquedas sistematicas de RAM en bases de datos nacionales e 37,5
internacionales

e Ampliar la bisqueda activa en los establecimientos de salud 29,2

e Monitorizar RAM de los ensayos clinicos 42

Fuente: Elaboracion propia partiendo de las respuestas a los cuestionarios

La mayoria de los HC indican que si realizan formacion (Tabla 23), en su mayoria
a través de Cursos y Jornadas, aunque el total de las actividades formativas, en el ultimo
afio, habian sido 61, lo que supone una media inferior a 3 actividades por HC, o inferior
a 4 si solo nos referimos a los 19 que indicaron que hacian actividades de formacion,
actividad que en general se veria mermada si tenemos en cuenta que 34 de todas esas

actividades fueron realizadas por tres HC.

Si analizamos la composicion y dedicacion de los profesionales que forman la
Gerencia de Riesgos, vemos que mayoritariamente son farmacéuticos (71 %), la mayoria
entre 25 y 40 afios, pero con una dedicacion inferior a las 6 horas semanales por
profesional, lo que reafirmaria el funcionamiento en tiempo parcial de estas unidades.
Este resultado se suma a la opinidon mayoritaria (83,33 %) de considerar insuficiente el

personal del que se dispone para llevar a cabo sus funciones.

Tabla 23. Formacion y profesionales
FORMACION Y PROFESIONALES

e Llevar a cabo formacion 79,17 %

(Si respondieron afirmativamente la cuestion anterior “Llevar a cabo formacion”, a
continuacion, jindique cudles y cuantas el pasado afio?

e Cursos 28 (10HC)

e Jornadas 6 (3HC)

e Talleres 12 (5HC)

e Congreso 1 (IHC)

e Conferencias 14 (3HC)
(Hay profesionales especificos para la actividad de farmacovigilancia? 75,00 % (SI

(Cudl es la categoria, cuantos profesionales y cuanto el tiempo que llevan
contratados para trabajar directamente con actividades de Farmacovigilancia en el
Hospital?

(Cuadl es la edad media y el tiempo diario dedicado por estos profesionales a las
actividades de farmacovigilancia?

Farmacéuticos Médicos Enfermeros
29 6 6
22 (25 a 40 afios); 7(mas de 40 afios) 6(maés de 40 afios) 6(25 a 40 afios)
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FORMACION Y PROFESIONALES |
73 % mas de 3 anos contratados
11(mas de 6 horas); 16(4 a 6 horas); 14(menos de 4 horas)

(Cual se considera el tiempo medio para entrenar a un profesional para trabajar en | 2 a 6 meses
las actividades de farmacovigilancia?

(Los profesionales que trabajan directamente con estas actividades de 70,83 %
farmacovigilancia recibieron formacion de ANVISA? (NO)
(Cuantos alumnos en practicas y/o becarios colaboran con estas actividades de 20 al afio
farmacovigilancia?

(Considera que el numero de profesionales que trabajan directamente con las 83,33 %
actividades de farmacovigilancia es suficiente para llevar a cabo todas las (NO)
actividades descritas?

Fuente: Elaboracion propia partiendo de las respuestas a los cuestionarios

Los HC no reciben financiacion oficial para desarrollar sus actividades en FV,
aunque la mitad indican que si reciben apoyo econdmico para la participacion de sus

profesionales de salud en programas de formacidn continua en esta materia.

Y al intentar saber cual es la aportacion que en general el propio HC invierte en
el funcionamiento y actividades en FV de la Gerencia de Riesgo, todos, menos uno,
informan que no saben realmente cuanto es lo que cuesta en personal, medios, y otros
gastos la unidad y las actividades que desarrolla, o si hay algin financiador diferente y/o
complementario al HC, dado que ANVISA no financia nada de la actividad de FV del

HC, salvo lo indicado anteriormente sobre formacion continua (Tabla 24).

Tabla 24. Financiacion actividades FV en el HC

FINANCIACION

(Existe alguna transferencia de ANVISA al hospital por las actividades en la Red 100,00 %
Centinela? (NO)
(ANVISA contribuye financieramente para la participacion de profesionales de | 54,17 % (SI)
salud del hospital en el programa de educacion continua que ofrece la misma?
(Cual es la cantidad promedio econémica mensual invertida por todos aquellos 95,83 %
que invierten, para el mantenimiento y ejecucion de las actividades de vigilancia? | (NO SABEN)
Fuente: Elaboracion propia partiendo de las respuestas a los cuestionarios

Un aspecto importante, como ya hemos comentado a lo largo de este trabajo para
un sistema de FV son las notificaciones de sospechas de RAM, y sobre este tema también
se preguntaba a los HC, teniendo en cuenta que ellos forman la red formal del SINAFV,
y por lo tanto son o deberian ser los principales captadores y suministradores de

notificaciones de RAM en Brasil.
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Las respuestas indican que en general los profesionales de los HC usan

NOTIVISA para notificar y que la propia Gerencia de Riesgos hace algun tipo de

analisis/revision de esas notificaciones, que no evaluacion, pero como reconocen aquellos

que notifican, solo en 6 de todos los HC participantes las notificaciones recibidas o

registradas, contienen todos los datos esenciales que son exigidos por NOTIVISA, lo que

sin duda impacta en la calidad de esas notificaciones (Tabla 25).

Pero ademas el total anual de notificaciones anuales de RAM que registran, entre

los 19 HC que informan sobre ello, es de 363, una media de 19 notificaciones de RAM

por aio. Y sobre los motivos de que exista baja notificacion, indican como principales

causas: dificultad en el diagndstico de la RAM, dificultad debido a la carga de trabajo y

la consiguiente falta de tiempo, y falta de retroalimentacion al notificador.

Tabla 25. Notificaciones realizadas en el ambito de los HC

NOTIFICACIONES

(Los profesionales del hospital notifican en NOTIVISA?

70,83 % (SI)

(Se hace en el ambito de la Gerencia de Riesgo, alguna revision de las
notificaciones realizada por el personal del hospital?

83,33 % (SI)

e Y almacena esta informacion? ;En qué sistema informatico? 100%
¢ En sistema informatico 87,50 %
o En su caso, sistema informatico estandar de ANVISA 85,71 %
o Sistema informatico propio 57,14 %
Las notificaciones realizadas en el hospital se envian directamente a:

e ANVISA 100,00 %

e Centro Farmacovigilancia a nivel estatal 16,67 %

e Centro Internacional Uppsala 0%

Si respondi6 positivamente en la 27, jpor qué medio son enviadas estas
notificaciones?

e NOTIVISA 100,00 %
(Se lleva a cabo algun tipo de buisqueda activa? 75,00 %
(Cual es el nimero de notificaciones de reacciones adversas relacionadas con 363 afo de
medicamentos que el hospital genera? 19HC

Media/HC = 19
(Cual es el porcentaje de notificaciones recibidas con todos los datos esenciales
rellenados?
80 % - 100 % 60% - 79% 10 % - 40% 0% -9% No realizan
6HC 3HC SHC 2HC 3HC

Considerando que existe subnotificacion en el pais, jcuales son los obstaculos
que considera importantes para ello?

e Dificultad en el diagnostico de la RAM 90%
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NOTIFICACIONES
e Dificultad debido a la carga de trabajo y la consiguiente falta de tiempo 85%
e Dificultades relacionadas con el funcionamiento y acceso al Sistema Nacional de 40%
Farmacovigilancia
® Problemas de conflicto de intereses 30%
e Profesional no quiere identificarse 40%
e Falta de marco legal 30%
e Falta de retroalimentacion al notificador 80%

Fuente: Elaboracion propia partiendo de las respuestas a los cuestionarios

7.3.1.2 Analisis respuestas Centros Farmacovigilancia de Brasil

Los CFV que respondieron a los cuestionarios tienen como caracteristica
funcional el que 4 de ellos estan integrados dentro de una VISA estatal (BA, GO, SC, SP)
y dos (CE, MQG) son iniciativa de una universidad federal, lo que determin6 en cierto
modo las respuestas que dieron, sobre todo en cuanto a su relacion con ANVISA, mismo
que ningin CFV es considerado formalmente como un ente del SINAFV, llegando
incluso a indicar estos centros que en cierto modo ANVISA ejerce una coordinacion
central, que es mas una aceptacion por su parte que iniciativa de aquella. De hecho, no

existen ni reuniones perioddicas ni esporadicas con ANVISA (Tabla 26).

Los CFV, no obstante, siguen por iniciativa propia el documento de “Flujo de
trabajo para el Sistema Nacional de Farmacovigilancia" (93), e incluso a veces reciben
peticiones de colaboracion por parte de ANVISA. Ademas, mantienen relaciones con los
otros CFV del pais y con los HC de su Estado, en general participando en reuniones

técnicas y resolviendo cuestiones que les son planteadas por estos.

Tabla 26. Relaciones con centros e instituciones

. . o Brasil
Relaciones interinstitucionales CFV
(Como es la relacion con la ANVISA?
e  Hay una coordinacion central 50,00 % (SI)
e Hay reuniones periddicas 83,33 % (NO)

e Esporadicas 83,33 % (NO)
(El CFV sigue el "Flujo de trabajo para el Sistema Nacional de 83.33 % (SI)
Farmacovigilancia" definido por ANVISA? =20
(El CFV recibe de ANVISA la responsabilidad para realizar algin trabajo de o
L . S . 66,67 % (SI)
vigilancia y de investigacion de fairmacos?
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(Como es la relacion con los demas CFV del pais? (é())(’?g,lfg)
En el nivel estatal ;qué entidades colaboran con el CFV, y en qué aspectos?
e  VISA estatal 66,67 % (SI)
e Centros de Informacion de Medicamentos-CIM 66,67 % (NO)
e Centros de Toxicologia 50,00 % (ST)
e Comisiones de Seguridad del paciente 66,67 % (NO)
e Hospitales Centinelas 66,67 % (SI)

En cuanto a las actividades de Farmacovigilancia que llevan a cabo (Tabla 27),

conviene resaltar que reciben notificaciones de RAM por parte de la industria

farmacéutica, ademas de las que les hacen llegar profesionales de salud y ciudadanos,

también realizan la evaluacion, incluyendo la codificacion de las notificaciones y

mantienen contacto con los profesionales de salud sobre las notificaciones que han

enviado y ademas resuelven aquellas preguntas que estos les hacen llegar sobre posibles

RAM. Asimismo, llevan a cabo actividades de formacion, hacen busca activa de RAM,

algunos, un 33 %, identifican sefiales y, un 50 %, tienen acceso al banco de sefiales de

Brasil.

Tabla 27. Actividades de FV realizadas por los CFV de Brasil

ACTIVIDADES QUE EFECTIVAMENTE REALIZA %
e Distribuir formularios de notificacion 333
o Disponibilidad de los formularios de notificacion 50,0
e Recibir notificaciones de profesionales de la salud 100
e Recibir notificaciones de los ciudadanos 100
e Recibir notificaciones de la industria farmacéutica 66,7
e Evaluar las notificaciones 100,0
e Codificar las notificaciones 100,0
e Incluir y almacenar los datos en su propio sistema de informacion 83,3
e Incluir los datos en NOTIVISA 83,3
e Realizar actividades de divulgacion sobre acciones de farmacovigilancia 83,3
o Realizar bisquedas sistematicas de RAM en bases de datos nacionales e 50,0
internacionales de revistas con casos
e Mantener un contacto directo con los profesionales de la salud acerca de 83,3
las posibles RAM
e Ampliar la busqueda activa en los establecimientos de salud 333
e Participar de sesiones clinicas en Hospitales o Centros de Salud 333
* Seguimiento de RAM de los ensayos clinicos 16,0
e Realiza actividades de formacion 100,0
e Identificar senales 333
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(Se lleva a cabo algln trabajo activo para buscar posibles RAM? 83,3

(LaUnidad de Farmacovigilancia tiene acceso a una base de datos de intoxicaciones 100,0
y hace evaluaciones periodicas de la misma?

(La Unidad de Farmacovigilancia tiene acceso al banco de Sefiales del pais? 50,0

(Se proporciona informacion sistematica a los profesionales de salud en materia de 100

farmacovigilancia o de los datos de las notificaciones recibidas?

. Se ofrece formacion a los profesionales de la salud para hacer las notificaciones 83,3

espontdneas?

Fuente: Elaboracion propia partiendo de las respuestas a los cuestionarios

Si bien, como comentamos hacen Formacion (Tabla 28), la misma se limita a 4

cursos y 1 jornada, en el afio a que hacia referencia la respuesta del cuestionario, y esas

actividades eran hechas por cuatro de los seis CFV.

Los profesionales que tienen la mayoria de los CFV son farmacéuticos,

disponiendo también de médicos y enfermeros, siendo una dedicacion que basicamente

reconocen es de 4 a 6 horas por dia, teniendo apoyo de becarios, pero que en conjunto no

alcanza para que consideren que el personal con que cuentan los CFV sea suficiente para

realizar todo lo que deberian hacer.

Tabla 28. Profesionales. Respuestas al cuestionario enviado a los CFV de Brasil
FORMACION Y PROFESIONALES
e Llevar a cabo formacion 100,00 %
(Si respondieron afirmativamente la cuestion anterior “Llevar a cabo
formacion”, a continuacion, ;indique cudles y cuantas el pasado afio?
e Cursos 4 (3CFV)
e Jornadas 1 (ICFV)
(Cual es la categoria, cuantos profesionales y cuanto el tiempo que llevan
contratados para trabajar directamente con actividades de Farmacovigilancia en
el Hospital?
(Cuadl es la edad media y el tiempo diario dedicado por estos profesionales a las
actividades de farmacovigilancia?
Farmacéuticos Médicos Enfermeros Quimico
8 4 2 1

4 (25 a 40 afios); 4(mas de 40 afios) | (mas de 40 afios) (25 a 40 anos)

(25 a 40 afios)

73,33 % mas de 3 afos contratados

2(mas de 6 horas); 13(4 a 6 horas)

(Cuadl se considera el tiempo medio para entrenar a un profesional para trabajar
en las actividades de farmacovigilancia?

1 semana a 1
ano

(Cuantos alumnos en practicas y/o becarios colaboran con estas actividades de
farmacovigilancia?

4 al afio
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FORMACION Y PROFESIONALES

(Considera que el nimero de profesionales que trabajan directamente con las | 66,66 % (NO)
actividades de farmacovigilancia es suficiente para llevar a cabo todas las
actividades descritas?

Fuente: Elaboracion propia partiendo de las respuestas a los cuestionarios

Analizando las respuestas obtenidas sobre las notificaciones de RAM (Tabla 29),
en Brasil para notificar sospechas de RAM se utilizaba NOTIVISA, a excepcion del
Estado de Sdo Paulo que usa un sistema propio, denominado PERIWEB, desarrollado

con anterioridad a NOTIVISA.

Las notificaciones de RAM son recibidas a través de NOTIVISA, o cuando son
recibidas a través de otro medio son transformadas en notificaciones dentro del sistema,

desde que posean los datos esenciales.

El tiempo promedio para hacer la evaluacién de una notificacion depende
especialmente de la complejidad del caso y es importante considerar que la evaluacion es
parte del procesamiento de una notificacion que incluye la recepcion, registro,
contestacion, codificacion, evaluacion y carga en la base de datos, en Brasil ese tiempo
oscila entre una hora y media y 30 dias. Los CFV de Espafna evalian todas las
notificaciones recibidas, lo que no ocurre totalmente en los CFV de Brasil, por lo que
estos envian algunas a ANVISA. Se evaluan aquellas notificaciones recibidas que
contengan los datos minimos para ello, priorizando aquellas consideradas graves o de
interés especial, como ejemplo los nuevos medicamentos (5 afios en el mercado). En
Brasil los CFV registran las notificaciones en NOTIVISA con un periodo de demora entre

1 y 30 dias.

Los factores que son considerados con mayor incidencia en la subnotificacion son:
dificultad debido a la carga de trabajo y la consiguiente falta de tempo, dificultades
relacionadas con el funcionamiento y acceso al Sistema Nacional de Farmacovigilancia,

y dificultad en el diagndstico de la RAM.
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Tabla 29. Notificaciones. Respuestas al cuestionario enviado a los CFV de Brasil

NOTIFICACIONES Brasil
CFV
(Por qué medios son recibidas las notificaciones? Correo electronico,
NOTIVISA (general),

PERIWEB (Estado de Séo
Paulo), Correo postal,

Personalmente
(Cual es el modelo de notificacion voluntaria que se utiliza, el 66,7 % ANVISA
definido por la ANVISA en la web?
(Cual es el promedio mensual de notificaciones de RAM 2 hasta 120

recibidas?

3.000 (CFV SP)

(Cual es el tiempo promedio para la evaluacion de una
notificacion?

Todas en el mes como
maximo

(Cual es la tasa anual de notificaciones por milléon de habitantes en
el Estado?

Dato no conocido

(Cual es el porcentaje de
notificaciones recibidas con todos los datos esenciales rellenados?

De menos de 1% hasta el
100%

(La Unidad de Farmacovigilancia recibe notificaciones de la
poblacion?

83,3 % (SI)

(Realiza la evaluacion de todas las notificaciones recibidas? ;O

Todas, priorizando las

simplemente de las consideradas graves? graves 66,7%
(Envia alguna notificacion a la ANVISA para que esta realice la Todos envian, menos CFV
evaluacion? de CE y SP
(Todas las comunicaciones recibidas se registran en NOTIVISA? Todos SI, menos CFV SP
(PERIWEB)

(Todas las notificaciones se envian a ANVISA?

83,3 % (SI)

(Con qué periodicidad?

Maximo mensual

La Unidad de Farmacovigilancia solamente codifica y evalta las
notificaciones de posibles RAM relacionadas con:

¢ Un medicamento (incluidos biologicos) 100,0 % (SI)
e Una interaccion medicamento/medicamento 100,0 % (SI)
¢ Una interaccion medicamento/alimento 83,3 % (SI)
e Errores de medicacion con dafo 100,0 % (SI)

e Errores de medicacion sin dafo

83,3 % (SI)

e Ausencia de eficacia

83,3 % (SI)

Considerando que existe subnotificacion en el pais, cuales son los
obstaculos que se consideran importantes en el caso de esta?

o Dificultad en el diagndstico de la RAM 66,7 %

e Dificultad debido a la carga de trabajo y la consiguiente falta 100,0 %
de tiempo

« Dificultades relacionadas con el funcionamiento y acceso al 83,3 %
Sistema Nacional de Farmacovigilancia

e Problemas de conflicto de intereses 33,3 %

e Profesional no quiere identificarse 16,7 %

e Falta de marco legal 16,7 %

e Falta de retroalimentacion al notificador 33,3%

e Miedo o desinterés en notificar 16,7 %

114



Estudio descriptivo y comparativo de actuaciones de farmacovigilancia en Brasil y en Espafia.

Una propuesta de accion para el estado de Pernambuco (Brasil)

NOTIFICACIONES Brasil
CFvV
e Falta de conocimiento sobre notificacion de RAM (incluido por 16,7 %

Brasil)

Busqueda activa
Sistema no avisa
(La Unidad de Farmacovigilancia pasa alguna informacion 100,0 % (NO)

directamente al Centro de Uppsala (UMC)?

Fuente: Elaboracion propia partiendo de las respuestas a los cuestionarios

(Como se identifica una notificacion repetida? ;El sistema avisa?

7.3.1.3 Analisis de ANVISA

Del analisis de las respuestas al cuestionario, cabe destacar las siguientes

consideraciones, de caracter general con relacion al SINAFV:

e Los CFV no son formalmente parte de la estructura del SINAFV, sin
embargo, la Agencia actlia en relacion con ellos como si lo fueran, aunque
reconoce que no estan bajo su coordinacion.

e La funcidn de coordinacion en el SINAFV, por parte de ANVISA, alcanza
exclusivamente a los HC, y ademas a las VISA estatales y municipales, no
yendo mas alla, ya que con otros entes no existe relacion de dependencia.

e Los HC no tienen la capacidad de recibir notificaciones por parte de la
industria farmacéutica y de los ciudadanos, pero si las VISA y los CFV.

e La capacidad de evaluar notificaciones la tiene ANVISA.

e La divulgacion de informes periddicos sobre la seguridad de los

medicamentos es exclusiva de ANVISA y los CFV.

Y sobre temas especificos de los CFV:

e Laestrategia de tener CFV en cada Estado, como descentralizacion de la red
del SINAFV fue interrumpida, como muchas otras acciones en este campo,
por parte del Gobierno Federal, por falta de recursos humanos,
infraestructura, y recursos econdmicos, pero que en la actualidad se esta
volviendo a replantear esta posibilidad de creacién y desarrollo de los CFV

en cada Estado.
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o ANVISA esté estudiando el fortalecimiento de los que existen, y apoyar la
creacion de otros integrados en las VISA estatales, y también otros en
acuerdo con Universidades y otras instituciones.

e Era conocida la existencia de 7 CFV en funcionamiento, BA, CE, GO, RJ.
PR, SC, y SP, aunque luego se constatd que el de RJ ya no funcionaba y si
el de MG, que ANVISA no conocia.

e El modelo considerado para tener en cuenta para el funcionamiento u
organizacion de los futuros CFV que prevén, podria ser el del CFV de CE,
que estd integrado en el Grupo de Prevencion al Uso Indebido de

Medicamentos (GPUIM) de la Universidad Federal de CE (94).

Y sobre las notificaciones de RAM:

¢ Son informadores de notificaciones todos los entes que ANVISA considera
que son parte practica del SINAFV, es decir, ademas de los HC, las VISA
estatal y municipal, los CFV estatales, los CIM, las CIT, las Comisiones de
Seguridad del Paciente, los laboratorios detentores del registro, los
profesionales de salud y los ciudadanos.

e Existe el sistema NOTIVISA general y global para todo Brasil, y ademds un
sistema en Sao Paulo, sistema PERIWEB, creado con anterioridad no solo
a NOTIVISA, sino a la propia ANVISA.

e Todas las notificaciones recibidas se encuentran registradas en NOTIVISA.

e Los técnicos evaltan las notificaciones que estan en NOTIVISA en un
porcentual del 95 % de las recibidas mensualmente.

e Algunos de los CFV estatales tienen la formacion para poder ejecutar la
evaluacion de las notificaciones recibidas, de acuerdo con las “Directrices
para el Gerenciamiento de Riesgo en Farmacovigilancia (version
12/03/2008).

e Todas las notificaciones registradas son trasladadas diariamente al UMC a

través de Vigitflow.
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e FE] total de notificaciones recibidas de media mensualmente eran 1 029, de
las cuales un 67 % se consideran graves, y que en 2016 recibieron alrededor
de 18 000 notificaciones.

e Los aspectos que pueden estar produciendo subnotificacion en Brasil,
serian, dificultad con el sistema de notificacion, formularios de notificacion
sean inadecuados, dificultad de los profesionales por la ausencia de una
disciplina de FV en el curriculum formativo, y falta de educacion sanitaria

por parte de los pacientes, siendo necesario empoderar a los mismos.

7.3.1.4 Analisis de las entrevistas realizadas

En total se realizaron 3 entrevistas abiertas con técnicos de tres centros, dos CFV
y ANVISA. Los resultados de las entrevistas abordan las cuestiones principales sobre el

funcionamiento de la red y el SINAFV.

Existe la necesidad de que ANVISA se muestre mas efectiva en llegar a acuerdos
para realizar acciones conjuntas con los Estados. “...saber si estamos en el camino cierto,
en que precisamos mejorar. Pactar con las VISA estatales y locales, aqui en el Estado,
no lo percibo claramente, y es necesario que existan estos pactos, y ANVISA necesita
asumir como conveniente el hecho de llegar a acuerdos entre todos los entes que tiene

algo que ver con la FV” (FV2).

La cuestion de la intercomunicacion parece ser un problema sin resolver en Brasil,
pues incluso en los Estados en que hay CFV funcionando, a veces no hay relacion entre

el 6rgano responsable por la politica sanitaria estatal y su CFV.

“...no sé si todavia existe esa vision global sobre la salud por parte del Estado,
que si tiene acceso a las notificaciones de FV del propio Estado. No hay comunicacion

ordinaria en este nivel, solo si hay alguna necesidad, pero aun asi es ocasional” (FV2).
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Ademas, existen dos aspectos que preocupan a los CFV, que se sienten solos, sin
reconocimiento ni comunicacion por y con ANVISA, y que no tienen parametros de

comparacion, para saber si lo que hacen es lo que se deberia hacer.

“ANVISA no tiene procedimientos establecidos que nos permita saber si estamos
funcionando bien, y ya que estamos colaborando para el SINAFV, ;Por qué no tenemos

retorno e interaccion de ANVISA?” (FV2).

“Si tuviesemos mas retorno, una visibilidad... mira este trabajo que haces es
importante, vamos a intercambiar experiencias...” porque esto también es muy
importante y la gente lograra hacer trabajos en conjunto para propagar mds aun el
trabajo de los CFV ... Cada centro tiene sus particularidades y todos son importantes, se

complementan” (FV2)

“La otra cosa em relacion con los HC es la falta de retorno hacia los que
notifican, no solo: gracias por mandar la notificacion, la estamos analizando. Es algo

mas amplio y buscando la integracion en el sistema de quién notifica” (FV3)

Ya entre los CFV y HC esta colaboracion, no esta normalizada, siendo en la
mayoria de las veces de caracter personal, ya que esa colaboracion solo se produce, bien
por necesidad, bien por estar el CFV en un hospital, realizandose entonces, por

proximidad o por relaciones interpersonales, algun trabajo.

“el personal trabaja en paralelo con la red centinela, ya que tenemos comparieros
farmacéuticos que trabajan dentro de la red, entonces nos ayudamos mutuamente”

(FV2).

A partir de las entrevistas se comprobo que actividades bésicas de FV, andlisis de
las notificaciones de sospechas de RAM y busqueda de sefiales, son ejecutadas por los

CFV como prioritarias.
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“la gente no deja de ver las notificaciones, ..., hace seguimiento de otras
agencias, para ver si hay algun alerta o senial, que lleve a realizar una investigacion

mayor” (FV1).

“Nuestro objetivo es estudiar cada sospecha de RAM” (FV2).

6

ay algunos que consiguen realizar analisis de las notificaciones, pero no todos.
Si todos consiguiesen hacer este analisis, esto ayudaria mucho y ademas disminuiria el

trabajo del organo central” (FV1).

“...no todos los Estados estan preparados para hacer eso de manera
descentralizada, porque evaluar las notificaciones es una tarea compleja, y alla donde

no es posible al final es ANVISA quién tiene que hacerlo” (FV3)

Los técnicos de CFV en funcionamiento concuerdan con la importancia de la
descentralizacion, entre otros factores, porque tendria un efecto multiplicador, facilitaria
un trabajo conjunto con los HC, y ademds alcanzaria a los ciudadanos, aunque no

estuvieran ingresados en un hospital.

“La intencion era descentralizar las actividades en relacion con el uso de
medicamentos, porque ANVISA por si sola no iba lograr dar cuenta del conjunto de
Brasil, y de este modo los CFV distribuidos en Brasil facilitarian esta actividad, siendo

un multiplicador de estas” (FV2).

Ademas, hay un deseo de que ANVISA sea el coordinador efectivo de los CFV
en el pais, porque como se puede ver en la respuesta de un técnico, hay un sentimiento de

falta de exigencia sobre si lo que hacen es suficiente o no.

“Es una buena propuesta, implementar CFV coordinados por ANVISA, porque
asi la gente va a ser exigida, saber si estoy haciendo lo suficiente.... ;Vds. tienen

indicadores? No. Entonces vamos a establecer indicadores...” (FV2).
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A pesar de que las actividades ejecutadas en Brasil e Espaiia por los CFV son muy
similares, la principal queja de los técnicos de CFV brasilefios es en relacion con la

carencia de una coordinacion a nivel central.

. en realidad, el personal trabaja porque sabe que es la FV, conoce las
estrategias y nos adecuamos a esas estrategias de acuerdo con nuestra poblacion. Pero
tener a nivel nacional, una orientacion nacional que defina claramente lo que hay que

hacer, pue eso no tenemos...” (FV2)

Se observa que el nimero de profesionales contratados para FV es insuficiente,
segun confirman también las entrevistas. “La gente tiene que hacer todo el trabajo con
este equipo pequerio” (FV1). “Tenemos la esperanza de que un dia haya un concurso de
plazas para la Vigilancia Sanitaria y personas capacitadas puedan venir aqui. El ultimo
concurso fue en 1984, asi que es probable que cuando vengan nuevas personas de un

proximo concurso ya estaremos jubilandonos” (FV3).

Un aspecto para resaltar a través de las entrevistas fue la percepcion que los
técnicos de los CFV tienen del SINAFV, y aunque en general creen que ha mejorado en
los ultimos afios, “Tuvimos muchos avances em relacion con la FV, institucionalmente
en términos de estructura hoy la tenemos... Entonces la FV aqui en Brasil estd
obviamente consolidada, bien encaminada, con bases sdlidas, pero precisamos de
algunos ajustes, a causa de nuestras limitaciones, no solo financieras, sino también en
recursos humanos” (FV1), también debido al apoyo recibido en cierto momento. “/a
directora de Vigilancia Sanitaria compro la idea de impulsar la FV” (FV3), existe la
percepcion de que ANVISA se dedica con mayor intensidad a ejecutar acciones
relacionadas a las quejas técnicas (QT), por presion de otros drganos, que a las acciones

relacionadas con la propia FV.

“Si se mira hoy ANVISA, ellos se preocupan mas de la QT que de las RAM, de
acuerdo con el contacto que tengo con ellos. Porque llegan demandas de la fiscalia
preguntando, y entonces se dedican mds para las cuestiones de calidad que de las RAM.

A veces parece que estan respondiendo mucho mas a organos que preguntan sobre FV
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de que propiamente trabajando en FV, al menos esa es mi percepcion, estoy dentro del

SINAFV y lo percibo asi” (FV3)

Otra cuestion para analizar es la importancia de capacitar no solamente a los
técnicos de FV para que puedan ejecutar su trabajo con calidad, sino también a los

médicos y otros profesionales de salud para que puedan buscar y reconocer una RAM.

“...seria interesante conocer las admisiones de pacientes en los hospitales por
sospechas de RAM, pero el medico no esta preparado, ;qué médicos estan preparados
para reconocer una RAM?, es en esto donde la formacion es importante... Las
admisiones en los hospitales por RAM deben de ser por reacciones graves, pero mismo
ingresando por una reaccion grave, no vemos a los médicos de admision preparados

para valorar si es por motivo de una RAM” (FV2)

Lo que esta claro para Brasil es que hay una capacitacion sistematica para los
responsables de FV de los HC, lo confirmaron en sus respuestas los HC, pero nada se
comento de los CFV. “Todos los martes hay una clase en la Red Centinela sobre temas
especificos, a través de una plataforma, donde todos los HC pueden acceder y realizar

preguntas” (FV1).

En todo caso, los CFV de Brasil realizan formacion y consideran este un punto
importante, si bien tienen dudas en cuanto a lo que piensa ANVISA sobre si son
importantes sus capacitaciones, y que formato deberian darles. “tienen que trabajar
mucho este asunto de la formacion y educacion..., pero en cuanto a la formacion, ;serd
que estoy haciéndolo sobre la FV que esta siendo promovida para Brasil por ANVISA?”
(FV2).

A pesar del GFARM ejecutar algunas actividades similares a los demés CFV,
esclarece que estos son importantes en la sensibilizacion local con el objetivo de aumentar
el nimero y calidad de las notificaciones de sospechas de RAM, ademds que también

podrian asumir la evaluacion de causalidad, permitiendo asi, el ente federal dedicarse a
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actividades que no pueden ser delegadas a otros y también deberian realizar trabajo

conjunto con las VISA estatales y con los HC.

Mismo, siendo una propuesta de la GFARM la evaluacion de las notificaciones
en los CFV, hay criticas en relacion con este trabajo, debido a las dificultades para

ejecutarlo.

“..., los Estados no estan preparados para hacer eso (actuar de manera
descentralizada), porque es un sistema complejo, este de hacer las evaluaciones. No

todos los Estados estan en condiciones de realizarlo, ...” (FV3).

Se percibe que existe la necesidad de definir lo que compete a cada ente, pues las
actividades que un CFV debe de ejecutar deben ser algunas e los HC otras distintas,
incluso porque en los hospitales hay un gerente de riesgo responsable por la FV, hemo
vigilancia, tecnovigilancia, y acumulan esta actividad junto con sus actividades de rutina

en el hospital.

Un CFV comenta que hay un retraso en incluir las notificaciones en algin HC en
NOTIVISA, debido a la rutina de trabajo diaria y/o a los problemas de acceso al propio
NOTIVISA. “...dicen que ellos solo notificaban al final de aio, recogian todas as
informaciones del ario y enviaban a NOTIVISA, ya que en el dia a dia no habia tiempo ™
(FV3). “...ellos reclaman mucho de NOTIVISA, por dificultades en el acceso, e incluso

acumulan notificaciones para hacerlas de una vez...” (FV3).

Este proceso de acumular puede generar problemas, ya que es posible que se
pierdan informaciones relevantes y que incluso durante el periodo sin notificar aparezca

una posible RAM grave, que no seria identificada a tiempo para poder solucionarla.

En cuanto la colaboracion de la red centinela para la generacidon de notificaciones

a pesar de ser importante, la opinidn es que parecen no generar datos muy novedosos.

“La mayor parte de notificaciones en NOTIVISA son de los HC” (FV1).
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“Lo que percibimos es que del HC vienen muchas notificaciones que confirman

los que dice el prospecto, no aportan informaciones nuevas” (FV3).

‘

E incluso, “...muchos HC notifican para mantener la acreditacion por algun
organo u organismo, o para mostrar que tienen indicadores, pero si se pregunta por
cuales son los impactos de las actividades de FV dentro del HC no lo conocen... Entonces

veo que a las personas les falta comprender para que sirve la FV” (FV3)

También, hay un problema comentado por los CFV, y es que el hospital, a partir
del momento que se incorpora a la Red Centinela, deja de enviar las notificaciones al
CFV de su Estado para enviarlas solo a ANVISA, entonces el CFV pierde la informacion,

y lo que podria llegar a la Agencia ya evaluado, llega para que esta atn evalué.

“Solo que el hospital paso a ser centinela, incorporo un Gerente de Riesgo... Lo
que ANVISA queria era numeros, pero sin anadir nada mds... Y los hospitales pensaron,
estamos aqui al lado, podriamos notificar para el CFV, ;porque notificar directamente
a ANVISA? Es fundamental este contacto con la VISA estatal... ANVISA no es capaz de
analizar todas las notificaciones que le llegan, no tiene equipo suficiente para asumir

todo Brasil” (FV3).

En este sentido atn hay otra cuestion es que los hospitales envian a la Agencia la
notificacion, pero después si surge algiin problema se dirigen al CFV de su estado para
intentar resolverlo, solo que el CFV no tiene la informacion original del caso y tampoco

la ANVISA repasa a los CFV las informaciones/alertas, dejandolos de manos atadas.

“...los HC notifican a ANVISA, pero después contactan con nosotros en caso de

problemas con aquello que notificaron” (FV3).

“Nosotros no recibimos las alertas enviadas por ANVISA, solo las reciben los
HC...pero nos gustaria recibir porque el CFV es del Estado, y los profesionales de salud
o ciudadanos nos pueden preguntar algo y nosotros no sabemos que responderles”

(FV2).
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Otro problema verificado es que NOTIVISA no posibilita visualizar los datos de
otros participantes del sistema, solamente el dato local, ya que los técnicos de los CFV

tienen una clave de acceso al sistema pero que es limitada.

“...la gente no consigue ver datos de otros participantes en el SINAFV dentro de

NOTIVISA... porque dentro de ANVISA se restringe a nuestra seria y datos” (FV2)

El problema de la subnotificacion se justifica, en la “dificultad debido a la carga
de trabajo y la consiguiente falta de tiempo”, asi como en la “dificultad en identificar la
RAM”. “Cuando le mostramos a un médico el formulario de notificacion, comenta que

no tiene tiempo para rellenarlo” (FV3). “...si, hay profesionales de salud que tienen

dificultades en identificar la RAM” (FV3).

7.3.2 Analisis Espaifia

7.3.2.1 Analisis de los Centros de Farmacovigilancia de Espaiia

En Espaiia, Tabla 30, la relacién entre AEMPS y los CFV esta normalizada, estos
son parte de la estructura del SEFV-H, lo que facilita su trabajo y funcionamiento en red,
y existen comunicaciones frecuentes entre ellos. Existe ademds un Comité Técnico del
SEFVH (CTSEFV-H), con reuniones mensuales en las que participan los técnicos de los

CFV.

La colaboracion de los CFV en Espafia con su 6rgano responsable de politica de
salud autonomico es normal e interactiva, al ser una unidad de este, sucediendo lo mismo,
casi mayoritariamente en relacion con los CIM existentes en cada CCAA, aportando
informaciones a través de sus boletines sobre medicamentos, y es habitual entre los CFV
espafioles y de estos con la AEMPS. También, es habitual su colaboracién con los
hospitales y/o farmacias hospitalarias identificando posibles nuevos casos e incluso
desarrollando sus propios programas activos de FV, estudios de seguridad de
medicamentos, colaborando con los colegios farmacéuticos, en algunas CCAA, con una

red de farmacias centinelas.
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Tabla 30. Relaciones con centros e instituciones de los CFV de Espaiia

. . . Espaiia
Relaciones interinstitucionales CFV

(Como es la relacion con la AEMPS?

e Hay una coordinacion central 100,00 % (SI)

e Hay reuniones periodicas 100,00 % (SI)

e Esporadicas .
(Como es la relacion con los demas CFV del pais? (113)2’1%91,(;
En la Comunidad Auténoma ;qué entidades colaboran con el CFV?

e Organo CCAA 100,00 % (SI)

e Centros de Informacion de Medicamentos-CIM 60,00 % (SI)

e Hospitales 100,00 % (SI)

e  Oficinas de Farmacia 100,00 % (SI)

En cuanto a las actividades de FV que realizan, Tabla 31, todos los CFV reciben
notificaciones de profesionales sanitarios y ciudadanos, La notificacion ciudadana,
permitida a partir de 2012, fue por una parte buena, pues permite captar el sentimiento de
los pacientes con relacion a un determinado problema de salud ocasionado por un
medicamento, pero por otra parte en estos casos lo que se notifica, en general, son
reacciones adversas simples y ya conocidas, lo que genera mas trabajo a los técnicos y no

aporta novedades al sistema, especialmente en cuanto a la busqueda de sefales.

Todas las notificaciones recibidas por cualquier medio son registradas en un
sistema interno de gestion de notificaciones de los CFV, y es a través de este Sistema que
los centros mantienen y desarrollan indicadores de interés de la CC.AA. Después se
verifica si el formulario contiene todos los datos esenciales y si se confirma, y ya
clasificadas en graves/o de especial interés y no graves, pasa para andlisis de los técnicos

de FV, lo que facilita el orden del analisis.

Este anélisis, hecho durante la carga de la notificaciéon en FEDRA, se refiere a la
valoracion de la causalidad entre medicamento y reaccion adversa, utilizando el algoritmo
de Karl Lasagne modificado, que busca cualificar la fuerza de asociacion entre las
variables Reaccion Adversa (RA) y medicamento, conteniendo preguntas relacionadas a:
secuencia temporal, conocimiento previo, efecto de retirada, reexposicion y causas

alternativas (95).
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La deteccion de sefiales es uno de los objetivos prioritarios del sistema de FV, de
este modo, cada CFV en su Comunidad Auténoma tiene su rutina para buscar una posible
sefial, que debe ser compatible con el “Procedimiento de Gestion de Senales” definido
por el CTSEFVH, y que debe ser validada por dicho Comité (96,97), durante las reuniones
por teleconferencia, que ocurren mensualmente con participacion de todos los miembros
del SEFVH. Validada positivamente, el CFV que identifico la misma, realiza un estudio
mas profundo enviando los datos a la AEMPS, y si realmente es de interés, un
representante de la AEMPS lleva esta sefial a la EMA, ante el Comité de Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC, por sus siglas en inglés), para la aprobacion final

e implementacion de la regulacion necesaria por la Comision Europea.

Cada CCAA, bien a través de su CFV o de otra unidad administrativa del 6rgano
de salud pone en conocimiento, de manera rapida y eficaz, de los profesionales sanitarios
de la CCAA, la comunicacion de riesgos referidos a las alertas y notas informativas de
calidad, seguridad y comercializacion ilegal de los medicamentos, de productos sanitarios
y de cosméticos procedente de la AEMPS, ademas de comprobar la efectividad de esta
comunicacion a través de su seguimiento. Las actividades de divulgacion sobre acciones
de farmacovigilancia ocurren a través de la participacion de técnicos de FV en comités
de hospitales, participacion en estudios, conferencias y comunicaciones en congresos,
cursos de FV, reuniones en instituciones sanitarias, boletines preparados por los CFV,
que en algunos son enviados automaticamente a los profesionales trabajadores del sistema
sanitario, ofrecimiento de estancias formativas en el centro y colaboraciones en la

docencia.

Otra cuestion captada es mantener la fidelidad de los notificadores, y cada CFV
tiene su manera de fidelizar, como por ejemplo haciendo el acuse de recibo o mismo
enviando a determinados profesionales un informe con datos actualizados, acerca de la

RAM citada.

Tabla 31. Actividades de FV realizadas por los CFV de Espaiia.
ACTIVIDADES QUE EFECTIVAMENTE REALIZA %

o Distribuir formularios de notificaciéon 100,0
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ACTIVIDADES QUE EFECTIVAMENTE REALIZA %
o Disponibilidad de los formularios de notificacion 100,0
e Recibir notificaciones de profesionales de la salud 100,0
e Recibir notificaciones de los ciudadanos 100,0
e Recibir notificaciones de la industria farmacéutica (a)
e Evaluar las notificaciones 100,0
e Codificar las notificaciones 100,0
e Incluir y almacenar los datos en su propio sistema de informacion 100,0
e Incluir los datos en FEDRA 100,0
e Realizar actividades de divulgacion sobre acciones de farmacovigilancia 100,0
o Realizar busquedas sistematicas de RAM en bases de datos nacionales e 100,0
internacionales de revistas con casos
e Mantener un contacto directo con los profesionales de la salud acerca de 100,0
las posibles RAM
e Ampliar la busqueda activa en los establecimientos de salud 100,0
e Participar de sesiones clinicas en Hospitales o Centros de Salud 60,0
*  Seguimiento de RAM de los ensayos clinicos (b)
e Identificar sefales 100,0
e Realiza actividades de formacion 100,0
(Se lleva a cabo algun trabajo activo para buscar posibles RAM? 100,0
(La Unidad de Farmacovigilancia tiene acceso a una base de datos de intoxicaciones 100,0
y hace evaluaciones periddicas de la misma?
(La Unidad de Farmacovigilancia tiene acceso al banco de Senales del pais? 100,0
(. Se proporciona informacion sistematica a los profesionales de salud en materia de 100,0
farmacovigilancia o de los datos de las notificaciones recibidas?
. Se ofrece formacion a los profesionales de la salud para hacer las notificaciones 100,0
esponténeas?

Notas: (a) De acuerdo con el RD 577/2013, los titulares de autorizacion de comercializacion (TAC)
deben enviar todas las sospechas de RAM, graves y no graves ocurridas en la Union Europea,
directamente a la base de datos EudraVigilance, desde del 27 de noviembre de 2017. (b) No es una
actividad considerada de postautorizacion, por lo que no forma parte de la FV.

De entre las actividades de formacion realizada a otros profesionales también se
considera la formacion recibida por los técnicos de FV (Tabla 32). Por ejemplo, en el
CAFV, pero también en otros CFV, todas las semanas ocurre una reunion clinica, en que
los propios técnicos del Centro comentan sobre temas relacionados con la actualidad,
teniendo en cuenta los problemas de RAM que estaban apareciendo en el Centro. Los
técnicos de los CFV estan preparados inicialmente para ejecutar todas sus actividades y
durante el periodo de trabajo, tienen programas de formacion complementarios conforme
lo definido en protocolo por el CTSEFVH en su Documento Marco de Formacion, y
ademads pueden y realizan formacion a profesionales de la salud en temas relacionados a
laFV.
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Tabla 32. Profesionales. Situacion en los CFV de Espaiia

FORMACION Y PROFESIONALES

e Llevar a cabo formacion 100,00 %

(Si respondieron afirmativamente la cuestion anterior “Llevar a cabo
formacién”, a continuacion, ;indique cudles y cuantas el pasado afio?
e Cursos 34

e Jornadas

e Masteres

e Sesiones Clinicas

(Cudl es la categoria, cuantos profesionales y cudnto el tiempo que llevan
contratados para trabajar directamente con actividades de Farmacovigilancia en
el Hospital?

(Cual es la edad media y el tiempo diario dedicado por estos profesionales a las
actividades de farmacovigilancia?

Farmacéuticos Médicos Administrativos
20% 80% 80%
(mas de 40 afios) (mas de 40 afios) (25 a 40 afios)

92 % mas de 3 afios contratados

Jornada completa

(Cuadl se considera el tiempo medio para entrenar a un profesional para trabajar 1 mes
en las actividades de farmacovigilancia?

(Cuantos alumnos en practicas y/o becarios colaboran con estas actividades de 4 al afio
farmacovigilancia?

(Considera que el nimero de profesionales que trabajan directamente con las 60,0 % (SI)

actividades de farmacovigilancia es suficiente para llevar a cabo todas las
actividades descritas?

En Espafia todas las notificaciones se realizan a través de NOTIFICARAM, tanto
de profesionales de salud como ciudadanos utilizando el modelo general, si bien dos
CCAA utilizan modelos propios, estos estan integrados en NOTIFICARAM, estan
autorizados por el SEFV-H, y ademds se accede exclusivamente a través de
NOTIFICARAM. El tiempo promedio para evaluar una notificacion estd entre los 20
minutos y una hora, debido a que el proceso que sigue una notificacion esta definido a
través del SEFV-H en el documento Buenas Practicas de Farmacovigilancia del SEFV-

H, que es cumplido por los técnicos del sistema (Tabla 33).

Los CFV de Espatfia evaltian todas las notificaciones recibidas, si bien solo si estas
contienen los datos esenciales, lo que ocurre en general, y cuando ello no sucede el propio

CFV lleva a cabo las acciones para completarla, priorizando las graves. Los CFV registran
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diariamente en FEDRA las notificaciones, lo que permite a la AEMPS tener acceso a las
mismas en tiempo real cumpliendo asi el Reglamento n.® 1235/2010 del Parlamento

Europeo y del Consejo Europeo (98).

La subnotificacion en Espaiia tiene como causas principales las mismas a que se
hacia referencia para Brasil, aunque en orden diferente: dificultad en el diagnostico de la
RAM, dificultad debido a la carga de trabajo y la consiguiente falta de tempo, dificultades

relacionadas con el funcionamiento y acceso al SEFV-H.

Tabla 33. Notificaciones. Situacion en los CFV de Espaiia
NOTIFICACIONES Espana
CFV
(Por qué medios son recibidas las notificaciones? Correo electronico
encriptado,

(Cual es el modelo de notificacion voluntaria que se utiliza, el
definido por la AEMPS en la web?

(Cual es el promedio mensual de notificaciones de RAM
recibidas?

(Cual es el tiempo promedio para la evaluacion de una
notificacion?

(Cual es la tasa anual de notificaciones por millon de habitantes en
la CCAA?

(Cual es el porcentaje de

notificaciones recibidas con todos los datos esenciales rellenados?
(La Unidad de Farmacovigilancia recibe notificaciones de la
poblacion?

(Realiza la evaluacion de todas las notificaciones recibidas? ;O
simplemente de las consideradas graves?

(Envia alguna notificacion a la AEMPS para que esta realice la
evaluacion?

(Todas las comunicaciones recibidas se registran en FEDRA?

(Todas las notificaciones se envian a la AEMPS?

(Con qué periodicidad?

La Unidad de Farmacovigilancia solamente codifica y evalua las
notificaciones de posibles RAM relacionadas con:

¢ Un medicamento (incluidos biologicos)

e Una interaccién medicamento/medicamento
e Una interaccion medicamento/alimento

e Errores de medicacion con dafio

e Errores de medicacion sin dafio

e Ausencia de eficacia

NOTIFICARAM, FEDRA,
Correo con franqueo
pagado, Correo postal,
Personalmente, Teléfono
100,0 % AEMPS

14 hasta 332
Mensual total 1 673
Todas en el mes como
maximo
182 hasta 1 641

70,0 % hasta el 100,0 %
100,0 % (SI)

100,0 % (priorizando las
graves)
100,0 % (NO)

100,0 % (SI)
100,0 % (SD)
100,0 % Diario

100,0 % (SI)
100,0 % (SI)
80,0 % (SI)
100,0 % (SI)

100,0 % (SI)
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Espaia
NOTIFICACIONES CFV
Considerando que existe subnotificacion en el pais, ¢cuales son los
obstaculos que se consideran importantes en el caso de esta?
e Dificultad en el diagndstico de la RAM 100,0 %
o Dificultad debido a la carga de trabajo y la consiguiente falta de 100,0 %
tiempo
e Dificultades relacionadas con el funcionamiento y acceso al 60,0 %
Sistema Nacional de Farmacovigilancia
e Problemas de conflicto de intereses 0,0 %
e Profesional no quiere identificarse 20,0 %
e Falta de marco legal 0,0 %
e Falta de retroalimentacion al notificador 80,0 %
e Miedo o desinterés en notificar 0,0 %

Busqueda activa

Sistema avisa
(La Unidad de Farmacovigilancia pasa alguna informacion 100,0 % (NO)
directamente al Centro de Uppsala (UMC)?

(Como se identifica una notificacion repetida? ;El sistema avisa?
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8 EVOLUCION NOTIFICACIONES REGISTRADAS DE RAM

La realizacion de este estudio comparativo sobre los sistemas de FV de Brasil y
Espana, buscaba conocer que aspectos podrian estar influyendo en la situacion previa del
mismo, la diferencia ostensible en cuanto a los registros de notificaciones que cada
sistema recogia, y que también transmitia a VigiBase en el UMC de la OMS, asi como
los problemas derivados de la existencia de dos sistemas de notificacion, NOTIVISA y

PERIWEB, en Brasil.

Analizado el funcionamiento de las AR, valorados los formularios de notificacion
de sospechas de RAM utilizados, estudiado cémo funcionan y las actividades que
desarrollan los centros que forman parte de la red de FV de cada pais, resulta necesario
saber como ha evolucionado desde el afio 2014 las notificaciones registradas por cada
pais, a través de sus sistemas de notificacion, para ver si la situacion previa observada al
planteamiento de este trabajo, seguia manteniéndose, habia mejorado, o estaba en peor

situacion.

Para ello se recurri6 a las informaciones disponibles sobre las notificaciones de
sospechas de RAM en las paginas web de cada AR, ANVISA y AEMPS, con relacion al
periodo 2015-17, tltimo afio del que podria encontrase informacion, dado que este estudio
se desarrolla entre 2015 y 2018, y cuando alli no ha sido posible encontrar informacion
se ha recurrido al buscador Google, bien fuesen resefias en articulos, presentaciones en
conferencias, etc. También se hizo el mismo trabajo de busqueda a través de la VISA del
Estado de Sao Paulo, donde esta integrado el CFV de ese Estado, y cuyo sistema de

notificacion es PERIWEB.

Esta busqueda ha sido compleja en relacion con Brasil, ya que la informacion
sistematica sobre las notificaciones de reacciones adversas desde la puesta en marcha de
NOTIVISA hasta 2014, que si estaba disponible en ANVISA, a partir de esa fecha ya no
se encuentra de esa manera, y toda la informacion utilizada ha sido obtenida de
conferencias publicas y publicadas en Google de responsables de la FV de ANVISA,

alguna a su vez encontrada mediante busqueda posterior en ANVISA, asi como en
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algunas publicaciones que facilitaban datos al respecto. En relacion con PERIWEB y el
Estado de Sao Paulo, la complejidad de busqueda de la informacion incluso fue mayor,
siendo que toda la informacion obtenida ha sido a través de conferencias y presentaciones,
asi como de documentacion, toda ella obtenida a través del buscador Google. No asi en
relacion con Espana, ya que los registros sobre las notificaciones de sospechas de RAM
de esos afos, y de las enviadas a VigiBase, han sido obtenidas directamente de las

Memorias publicadas de la AEMPS.

También se ha constatado, en relacion con Brasil, que el Estado de Sao de Paulo
seguia registrando en su sistema PERIWEB, mientras el resto de Brasil lo hacia en
NOTIVISA. Esta situacion, de que ambos sistemas no tengan comunicacidon operativa,
los sistemas son incompatibles, segiin se constatd en la visita al CFV de Sao Paulo y a
ANVISA, hace que, si bien el CFV de Sao Paulo remitia todos los meses en un excel a
ANVISA toda la informacion para que fuese integrada en NOTIVISA, en ANVISA, la
falta de recursos nos les permite hacer esa integracion, la cual deberia ser hecha
manualmente, porque el sistema operativo de NOTIVISA tampoco es compatible con

VigiBase para poder hacer una transmision automatica de datos.

Como consecuencia la Tabla 34, que muestra los datos del registro de
notificaciones de RAM en cada pais, sigue ofreciendo la misma imagen que ya se daba
en la Tabla 3, informacion previa que soportaba la realizacion de este trabajo, una vision
oficial de las notificaciones de Brasil, y otra que muestra la que podria ser la oficial, si
estuvieran integrados en NOTIVISA los datos de PERIWEB, o funcionara un tnico

sistema de notificacion en todo Brasil.

Si se logro6 obtener, mediante los métodos de busqueda explicados, informaciones
sobre Brasil mas claras, sobre los datos de las notificaciones de sospechas de RAM de
medicamentos, al descubrir, con las informaciones actualizadas, que algunas de las
obtenidas en el afio 2015 que sirvieron para la Tabla 3, basicamente en PERIWEB,
integraban las reacciones adversas y las quejas técnicas sobre medicamentos. Y si a eso

afiadimos que fue posible también obtener datos de algunos afios, sobre las notificaciones
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que Brasil trasladaba a VigiBase, se decidi6 incluir de nuevo en esta Tabla 34, los datos

actualizados de los afios 2012, 2013 y 2014.

Los resultados de la Tabla 34 nos muestran claramente que la distancia en
términos de eficacia de ambos sistemas de FV es relevante, en 2017, comparando datos
oficiales, existen 537 puntos de menos notificaciones por millon de habitantes de Brasil
en comparacion con Espafia. A su vez, si vemos las notificaciones de RAM que, cada uno
de estos paises envia a la base de datos internacional de sospechas de RAM de la OMS,
VigiBase, Espafia envia de manera regular, casi todas las notificaciones de RAM
registradas en su pais, y Brasil una cantidad muy baja de las suyas. Ese diferencial se
convierte en 352 puntos de menos notificaciones por millon de habitantes con los registros

juntos de NOTIVISA y PERIWEB.

Estos resultados indican que, pasados los afios, desde 2014 hasta 2017, el
diferencial en cuanto a la tasa por millén de habitantes de notificaciones registradas ha
aumentado desde los 326 puntos hasta los 537, si comparado con datos oficiales, lo que
también ocurre con relacion al dato conjunto de NOTIVISA y PERIWEB que aumenta
desde los 194 puntos hasta los 352 puntos. Sin embargo, si tomamos los datos solo de
PERIWEB en 2017, la tasa por millén de habitantes seria de 851,5 puntos suponiendo
una mejora desde el afo 2014 de 243 puntos, similar a la mejora en puntos de Espaiia,

227 puntos.
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Tabla 34. Notificaciones de RAM en Brasil y Espaifia. Notificaciones a VigiBase. Tasas por millo

Brasil E
Notificaciones RAM
Habitantes NOTIVISA ® VIGIBASE ® Afio Habitantes
(millones) @ (PERIWEB) -9 (millones) © AEMP:
TOTAL
Numero Tasa ©® Numero Tasa ©® Numero

12.392 59,7

207,660 38.396 1.752 8,4 2017 46,658 27.799
50.788 244.,6
11.778 57,2

206,081 35.111 352 1,7 2016 46,527 20.071
46.889 227,5
10.002 48,9

204,450 31,942 845 4,1 2015 46,440 16.120
41.944 205,2
8.885 43,8

202,768 27.123 350 1,7 2014 46,450 17.182
36.008 177,6
7.344 36,5

201,032 25.034 209 1,0 2013 46,512 17,938
32.378 161,1
6.368 32,8

193,946 21.620 ® ® 2012 46,728 15.579
27.988 144,3

Fuente: ® Instituto Brasilefio de Geografia y Estadistica (IBGE) (62); © Instituto Nacional de Estadistica (63); ® Memorias AEMPS (64,9
obtenidos: ® Datos NOTIVISA en ANVISA (100); y © Datos PERIWEB ISMP-Brasil (101); @ Plan Estatal Salud Sdo Paulo CONAS
notificaciones afio/millones de habitantes; ™ Sin datos oficiales publicados.
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9 DISCUSION

Las respuestas recibidas y las informaciones encontradas, asi como el analisis
realizado de las mismas muestran diversos aspectos que podrian estar influyendo en que
la recogida de informacion sobre sospechas de RAM, a través de NOTIVISA en Brasil,
sea baja, comparada con Espafia e incluso con los criterios que maneja la OMS de una
tasa minima de 200 notificaciones registradas por milléon de habitantes, y también de los
niveles basicos para considerar a un pais, por la propia OMS, como un pais buen

notificador.

Comprobamos que, cuando de las informaciones facilitadas sobre FV a través de
las paginas web de las AR se trata, las respuestas recogidas en la Tabla 13 indican que,
por parte del SINAFV hay dos indicadores que si tendrian incidencia en la cantidad de
notificaciones, el 4 ya que del mismo se deriva que no hay en Brasil una exigencia a los
productores, distribuidores y exportadores de medicamentos de informar sobre las RAM,
hecho que claramente estaria produciendo infranotficacion por parte de estos. Téngase en

cuenta que tanto Espafia como EE. UU. si se les exige informar de las sospechas de RAM.

El otro indicador con impacto en cuanto a las notificaciones en Brasil, hablando
de las informaciones facilitadas por las AR, es que Brasil no cumple el 38 referente a la
existencia de una dindmica estructurada y sistemdtica que promueva y/u organice
formacion sobre FV dirigida a los profesionales de salud, publico y demés partes
interesadas. La no existencia de una formacion y divulgacion estructurada lleva de una
parte a no conocer el papel, funcién e importancia de la FV, precisamente por aquellos

que tienen que notificar, lo que estaria ayudando a la subnotificacion.

(Por qué voy a notificar si no tengo tiempo para ello, si no conozco bien de que
va esto, y si ademas cuando lo hago nadie me informa posteriormente de que se ha hecho
con lo que he notificado? Estas preguntas surgen tanto por no formar en FV, o sea produce
desconocimiento sobre la FV, como de aquellos comentarios que en las entrevistas
abiertas se captaron entre los entrevistados, como de las respuestas a los cuestionarios por

parte de los HC y a los CFV de Brasil, y obviamente en un menor niimero de
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notificaciones, porque para notificar hay que tener interés, o sea informacion y
conocimiento de la FV, tener tiempo, que solo lo puedo tener, dentro de que sea escaso,
si entiendo que lo que voy a hacer, es decir notificar una sospecha de RAM, es importante
saber que si lo hago, lo que supone un esfuerzo, hay alguien desde la organizacion de
salud, me va a informar sobre lo que acontecido con la notificaciéon de RAM que realicé,

porque de lo contrario mi interés en seguir colaborando va a disminuir.

También, y en cuanto a las informaciones que sobre FV las AR facilitan a través
de su pagina, se detectd que, si bien se observo que cumplia el indicador 35, mantener la
informacion/base de datos sobre eventos de seguridad reportados y las acciones tomadas,
al intentar acceder no fue posible saber donde se accedia ni como, no encontrandose por
ello disponible esa base de datos para poder hacer evaluaciones de las informaciones.
Asimismo, informa sobre el indicador 36, sobre si la base de datos permite a la autoridad
regulatoria nacional evaluar e interpretar las sefales de seguridad, que no le permite.
Considerando que la evaluacion de las informaciones sobre sospechas de RAM y la
deteccidn de sefales son acciones esenciales en FV, ANVISA que es la coordinadora del

sistema nacional de FV deberia desarrollar una herramienta que permita esta accion.

En cuanto a los formularios electronicos de notificacion de sospechas de RAM de
Brasil, Espana y EE. UU., la informacioén obtenida orientaba a que la mayoria de los
elementos propuestos en el cuestionario inicial, 53 de los 64, se mantuvieran, al
considerarse idoneos para obtener las informaciones esenciales de una notificacion de
RAM. Esto indicaba que una de las cuestiones planteadas en este estudio, la posible
simplificacion del formulario electronico de Brasil para ayudar, desde esta perspectiva, a
aumentar su cumplimentacion y con ello el nimero de notificaciones registradas, no era

algo a mejorar.

De otra parte, si del cuestionario inicial, de los 64 elementos, 57 se encontraban
en el formulario de Brasil, en la propuesta final de consenso, de los 53 elementos, 52
serian coincidentes con el formulario de Brasil, y uno no estaria contemplado, el elemento
12.4 de la propuesta final, referido a saber si el producto del que se esta notificando estaria

disponible para ser evaluado. En su comparacion con Espafia el formulario de Brasil tiene
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mas elementos en comun con la propuesta final de consenso, ya que en Espaia

determinadas informaciones no son recogidas o contempladas.

En todo caso, estas diferencias con la propuesta de consenso que se obtiene del
estudio Delphi, afiadirian valor informativo y ayudarian a mejorar aspectos cualitativos
del proceso de evaluacion de la notificacion, sin afectar a las informaciones esenciales,
siendo que algunas caracteristicas podrian estar incluso relacionadas con criterios
culturales y/o administrativos de un pais, por ejemplo el tema de solicitar en el formulario
etnia y raza, informaciones que si solicita EE. UU. y que serian de imposible exigencia

en un formulario en el ambito de la UE, por cuestiones €ticas y legales.

Con todo lo expuesto no parece que el formulario electronico de Brasil fuese uno

de los motivos que estaria provocando esa menor notificacion en relacion con Espaiia.

Ya en relacion con la organizacion y funcionamiento de la red de FV, la de Brasil
estd basada en los HC, hospitales que en su mayoria son estatales, municipales y privados,
aunque si existen hospitales de caracter federal, basicamente propios de las Universidades
Federales, estos no son la mayoria de la red centinela. Y ademaés el funcionamiento de la
red es centralizado, es ANVISA quién orienta y decide a través de sus normas, bien
federales bien de la propia ANVISA, el funcionamiento y la manera de captar y registrar

las posibles notificaciones de sospechas de RAM.

Y en este papel de colaboradores de la red, aunque formalmente no pertenecen a
la mismas, se encuentran los CFV en Brasil, los pocos que funcionan, y que basicamente
dependen, como se vio con los que participaron en el estudio, de las VISA estatales,
cuatro de ellos, y dos de universidades. Y estos CFV funcionan en la practica como
entidad propia, todos ellos, pero al no estar reconocidos como miembros de la red y no
tener una funcion establecida en dicha red, resulta que las notificaciones que les llegan
son porque existen profesionales y/o ciudadanos que aisladamente se las envian, no
teniendo ningun papel de colaboracion formal con los HC de los Estados donde estos

CFV se encuentran.
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Hay que hacer una mencion aparte del Estado de Sdo Paulo, en cuanto al desarrollo
de la FV en Brasil, porque fue pionero en este pais, y porque conociendo como evoluciond
la FV en el mismo, se puede comprender mejor los desajustes observados a través de este
trabajo en relacion con el SINAFV, tanto en sus aspectos organizativos, como en las
diferencias existentes en la cantidad de notificaciones, aspectos ambos que a través del

estudio se han podido visualizar.

Es en el ano 1989 que, el Estado de Sdo Paulo, mediante Orden del Centro de
Vigilancia Sanitaria (CVS-SP), crea el Nucleo de Vigilancia Farmacologica al que le
encarga la implantacion de un programa de farmacovigilancia (103). En el afio 1998, la
Secretaria de Salud, a través de la Resolucion SS 172, aprueba el Programa Estatal de
Farmacovigilancia, bajo la denominaciéon de Programa Estatal de Reduccion de
Iatrogenias (PERI) (104), y en mayo del afio 2005, decide crear, mediante la Orden del
CVS-SP, el Nucleo de Farmacovigilancia, dando asi cuerpo a lo que se conoce como CFV
de Sao Paulo, y que sustituye al existente Nucleo de Vigilancia Farmacologica (105). En
ese periodo de tiempo, entre otros aspectos, regula en el afio 2000 mediante Orden del
CVS-SP la obligatoriedad para la industria farmacéutica en el Estado, de notificar las
sospechas de RAM (106), primero mediante el flujo establecido existente en formularios
creado en el afio 1999, y desde el afio 2005 a través de sistema electronico en internet, el
denominado PERIWEB. Hay que destacar que en ese mismo afio al poner en marcha
PERIWERB se facilita, mediante formulario ad hoc el que los ciudadanos puedan notificar
reacciones adversas (107). Y en el afio 2010, después de ANVISA publicar en el afio 2009
su norma de obligatoriedad de notificar en NOTIVISA para la industria farmacéutica
(108), publica norma de actualizacion del flujo de notificaciones en FV por parte de la
industria farmacéutica con sede o unidades en Sdo Paulo, reiterando la obligacion de
notificar en PERIWEB, e indicando que serd el Estado de Sdao Paulo quién remitird las
notificaciones registradas, una vez evaluadas, a ANVISA para su inclusién en

NOTIVISA (109).

En este contexto se comprobd que, Tabla 35, sea por la dindmica creada de afios,

o por la cultura existente de notificar por parte de la industria, mientras que, a nivel global
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de Brasil, via NOTIVISA, la notificacion por parte de la industria, aun siendo obligatoria
a partir del afio 2009, se situaba en un 6 %, el promedio de notificacion en Sao Paulo era
de un 71 %. Si es necesario comentar, que en cuanto que en Brasil la notificaciéon en su
conjunto es baja, y oficialmente no cuenta con los datos del Estado de Sao Paulo, sus
datos indican que mayoritariamente son los HC y sus profesionales de salud los que més
notifican, debido sobre todo a esa falta de notificacion por parte de la industria
farmacéutica, mientras que en el Estado de Sao Paulo, los niumeros altos de notificacion
por parte de la industria, notificacion obligatoria, se ve descompensada por una
notificacion bastante mas baja por parte de los profesionales de salud, y mas si los datos
se comparan con los de Espana, donde las notificaciones se situaban en alrededor de un
40% por parte de la industria, y el resto, basicamente, por parte de los profesionales de

salud.

Tabla 35. Notificaciones de RAM por la industria farmacéutica en Brasil,
PERIWEB y NOTIVISA

Notificaciones PERIWEB Notificaciones NOTIVISA
Afios Industria Farmacéutica Industria Farmacéutica
Total ® Total ©
Total ® % © Total @ % ©
2008 9.121 6.161 67,5 5704 - -
2009 10.267 7.199 70,1 7593 7 0,1
2010 15.244 11.290 74,1 9581 20 0,2
2011 18.238 13.072 71,7 12504 925 7,4
2012 21.620 15.286 70,7 13336 1547 11,6
2013 25.034 18.025 72,0 14760 1447 9,8

Fuente: Elaboracién propia partiendo de los datos disponibles en: ® Farmacovigilancia en el Estado de Sdo Paulo (110);
®) Calidad de las notificaciones: ;qué considerar al procesar notificaciones de RAM? (111); © Evolucién de las
notificaciones NOTIVISA 2006 a 2013 (112); @ Informes de notificaciones anuales en NOTIVISA (113); © Calculado
del total industria farmacéutica sobre el total PERIWEB o NOTIVISA

Se detectd, en definitiva, que existia un nivel de actuacion por parte del CFV de
Sao Paulo, que es comparable con el grupo de paises con mejor nivel de respuesta, en
términos de notificaciones por millon de habitantes, da su Sistema de FV, y comparable
con el de Espafia, dandose la paradoja de que los datos e informaciones sobre
notificaciones de sospechas de RAM de ese centro no estan consideradas en los datos
oficiales de Brasil, ni en los datos que Brasil remite a VigiBase, lo que entre otras cosas
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perjudica a la imagen de Brasil, y ademas afecta a las decisiones que sobre alertas y
sefales podria tomar el Gobierno de Brasil, afectando asi a la salud de sus propios

ciudadanos.

Esta situacion, de la que es consciente el propio Gobierno de Brasil, a través de
ANVISA, la no interoperabilidad entre PERIWEB y NOTIVISA, y la baja colaboracion
de Brasil en la base de datos VigiBase del PIFV de la OMS debido al problema de
interoperabilidad, se envian las notificaciones manualmente, de ahi que se envien pocas,
hay que anadir entre otros, los constantes problemas técnicos en NOTIVISA que hicieron
que, entre 2008 y 2016, tuviera varias caidas o paradas, afectando a recibir datos, el que
la industria farmacéutica tiene que hacer sus notificaciones manualmente, que
NOTIVISA no posibilita la exportacion y analisis de los datos lo que afecta a decisiones
sobre cambios en el perfil de seguridad de los medicamentos. Todo esto llevo a ANVISA
a formalizar un acuerdo con el UMC para poner en marcha en Brasil un nuevo sistema de
notificacion basado en la herramienta que ellos utilizan, y lograr resolver de una vez por
todas todos estos problemas. El nuevo sistema que sustituiria a NOTIVISA se llamara

VIGIMED, y empezaria su funcionamiento piloto en diciembre de 2018 (114).

Estando en la redaccion final de esta tesis se pudo comprobar que por
informaciones de ANVISA (115), en el periodo enero a julio 2019, el promedio de
notificaciones registradas de reacciones adversas fue, en NOTIVISA de 1.081, y en el
nuevo sistema VIGIMED de 426, lo que sumadas e haciendo una proyeccion anual de
esas medias daria una proyeccion total para Brasil en 2019 de 18.084 notificaciones de
sospechas de RAM, lo que se traduciria en un incremento del 46 % frente a los datos del
afio 2017, lo que siendo realmente una gran mejora, sin embargo se traduciria en una tasa
por millén de habitantes de 86 notificaciones. Lo que indica que es mucho el camino por
andar, mas porque aun no se ha producido la migracion o la interaccion entre PERIWEB
y VIGIMED, por lo que el hecho de que exista un tnico sistema de notificacion en Brasil
todavia no se ha realizado, aunque hay un compromiso en el marco de relaciones entre
ANVISA y la OPAS para elaborar una propuesta de transicion de PERIWEB a
VIGIMED, esta accion prevista para el afio 2019, se ha retrasado al afio 2020 (116), y
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mientras esto no suceda la realidad notificadora de Brasil va a ser, mismo con evolucion
positiva con la implantacion de VIGIMED, la misma que histéricamente ha venido

siendo.

Otro aspecto que resulta de todo el estudio realizado es el de siempre ha tenido
Brasil la idea, mismo en su inicio, de crear una red de CFV, partiendo de los que ya
existian, pero, como ya se comento, optd por un camino practico y que estaba en su nivel
de competencia como Gobierno Federal, nivel de gobierno global de Brasil, cual era
utilizar los hospitales universitarios de su red de universidades publicas, creando la Rede
Centinela, la cual fue ampliando con sucesivas normas, pero sin dejar de tener la idea de

generar en cuanto le fuese posible esa red de CFV de carécter estatal.

La realidad es que ahora mismo, la evaluacion de las notificaciones de sospechas
de RAM se realiza centralizadamente en ANVISA, salvo en los casos que son recibidos
por los CFV, que son pocos a excepcion de lo comentando sobre el CFV de Sdo Paulo,
lo cual a su vez carga el trabajo a nivel central, y teniendo en cuenta que los HC, en
practica, aunque dicen que evaluan, no evaltian notificaciones, simplemente analizan si

estas estan bien cumplimentadas.

Esta evaluacidon que se lleva a cabo actualmente, exclusivamente centralizada,
podria aliviarse si ANVISA contard con una red de CFV, y estos evaluaran todas las
notificaciones de cada Estado, y ademas colaboraran formalmente en otros aspectos de la
FV, como la formacidn, informacion y retorno de la comunicacion a los profesionales de
salud sobre lo que notificaran. Hay que tener en cuenta que ANVISA centraliza sus
esfuerzos en regular las acciones de FV en los TAC y en los HC, pero que ninguno de
ellos ejecuta actividades que un CFV puede y podria ejecutar, especialmente las
comentadas de recibir notificaciones, evaluarlas y buscar sefiales, que estan centralizadas,
y resultaria en que esos CFV por cercania con profesionales y ciudadanos, podrian

realizar la labor de apoyo y coordinacion en relacion con los HC y otros notificadores.

No se trata de eliminar o desactivar la red de HC, que es un instrumentos potente,
sino de hacer una reestructuracion del SINAFV, basada en una coordinacion central y una
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operativa descentralizada, implicando formalmente a entes como las VISA estatales, con
CFV anivel estatal , haciendo que la red fuese mas eficiente, para un pais como Brasil de
grandes dimensiones, y contribuir, ademas de con las mejoras técnicas del sistema de
notificacion y su integracidon en uno Unico, a que el nimero de notificaciones de RAM se
elevase rapidamente, alcanzando las tasas de Espafia y de otros paises avanzados en

sistemas de FV, y superando esos objetivos en el futuro.

Si bien los sistemas de notificacion de sospechas de RAM a nivel global van
mejorando y aumentando la seguridad y calidad de los datos registrados, y con ello poder
emitir sefiales y tomar decisiones que mejoren y/o elimine los efectos adversos de los
medicamentos en la poblacion, y en consecuencia mejorar la salud de los ciudadanos, la
subnotificacion es el problema al de manera también global se enfrentan todos los paises.
De una manera general se entiende que se notifica entre el 5y el 10 % de las RAM, lo
que supone que todavia hay un margen grande para seguir mejorando, y que
principalmente, son los problemas alrededor de la falta de conocimiento sobre como hacer
el diagndstico de una RAM, la complejidad del propio sistema de notificacion, junto a la
falta de tiempo lo que produce la subnotificacion (117), por lo que estos problemas serian
y son los que deben abordarse para mejorar la notificacion en cualquier pais, lo mismo en
los paises aqui estudiados Brasil y Espafia. Es cierto que ademas de una subnotificacion
global, como la comentada, existe otra de tipo estructural y organizativo, relacionada con
la propia eficiencia interna de captar y notificar sospechas de RAM, como se ha visto en
este estudio comparativo entre Brasil y Espafia, de forma que Brasil tiene mejoras internas
a realizar, antes de llegar a niveles generales de notificacion o subnotificacion de otros
paises, y en particular en relacion con Espana, objeto de este estudio, al igual que Espafia
tiene mejoras que realizar para poder estar entre los paises con mejores niveles de
notificacion por millon de habitantes, segun los propios informes al respecto del UMC,

gestor de VigiBase, sobre el periodo 2011-2016 (118).

Hay que destacar también la importancia que revela un estudio como esté sobre la
FV, en la medida que un buena estructuracion y funcionamiento de un sistema de FV va

a colaborar de manera clara en un mejor uso y eficacia de los medicamentos, y
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consecuentemente de la salud de la poblacion, aspectos ambos que se derivan de una cada
vez mayor implicacion y responsabilidad junto con otros profesionales de salud de los

farmacéuticos y de las ciencias farmacéuticas de manera global.
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10 CONCLUSIONES

El objetivo de este trabajo al comparar y analizar los Sistemas de FV de Brasil y
Espana era identificar las causas que estaban provocando ese menor registro de
notificaciones de sospechas de RAM en Brasil, abordando las mejoras a introducir en el
SINAFV, para que dichos registros aumentasen hasta, incluso, disminuir la diferencia con

Espaiia y otros paises mejores notificadores.

Las conclusiones de este estudio son:

A. Laorganizacion de un Sistema de FV descentralizado resulta mas eficaz, tanto
en la informacion sobre las actividades de FV y la formacion de profesionales
de salud y ciudadanos en relacion con la FV, como en el aumento del nimero
de notificaciones registradas.

B. La Red Centinela ha desarrollado un papel importante en el funcionamiento
de la FV y en las notificaciones de sospechas de RAM, pero los HC no tienen
reconocida la funcion de evaluacion de causalidad de las notificaciones, ni
capacidad real y funcional para divulgar las actividades sobre FV, ni tiene
relacion formal en cuanto a la FV con la VISA estatal, al reportar directamente
a ANVISA, en su funcion de HC, lo que ha mermado de manera clara la
posibilidad de jugar un papel mas efectivo en el desarrollo de la FV.

C. Los HC, incluso donde existe un CFV funcionando, no tienen ni el soporte
formal del mismo, ni una relacion formal con dicho centro, al no estar estos
reconocidos formalmente como entes del SINAFV, lo que ha llevado a
desaprovechar sinergias que hubieran impactado positivamente en el
incremento del nimero de notificaciones de RAM.

D. En el unico Estado, Estado de Sao Paulo, donde el CFV del mismo, integrado
en la VISA y siendo parte del 6rgano de salud del Gobierno estatal, y que tenia
trayectoria previa de planificacion y actuacion en FV, con Sistema propio de
notificacion electronica, PERIWEB, y normativa estatal apoyando las

acciones, el papel de este CFV ha demostrado la diferencia cuantitativa en
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cuanto al registro de notificaciones de sospechas de RAM, con el resto de
Brasil.

E. La existencia en Brasil de dos sistemas de notificacion electronica distintos,
uno de carécter federal o nacional, NOTIVISA, y otro s6lo en el Estado de
Sdo Paulo, que ademas estan desarrollados en sistemas operativos distintos,
no recogiéndose los datos de este ultimo en aquel, perjudica al funcionamiento
efectivo del SINAFV y a la colaboracion de Brasil en el PIFV de la OMS.

F. La mejora y el aumento de las notificaciones de RAM pasa necesariamente
por la existencia de un unico registro o sistema electronico de notificaciones
de sospechas de RAM en Brasil, que sea aceptado por el Estado de Sdo Paulo
e integre el funcionamiento de PERIWEB.

G. La notificacion de sospechas de RAM por parte de los profesionales de salud
deberia transformarse en obligatoria.

H. La notificacioén por parte de los productores, distribuidores, importadores y
exportadores, no solo los Titulares de Autorizacion Comercial, debe ser
también obligatoria.

I.  El inicio en el diciembre del afio 2018 de un nuevo sistema, VIGIMED, por
parte de ANVISA, para corregir tanto los problemas técnicos de NOTIVISA,
y la interaccion técnica operativa entre NOTIVISA y VigiBase, que permita
la transferencia automatica de datos de las notificaciones de Brasil al registro
de la OMS, y que a su vez permita esa misma interaccion entre los datos de
PERIWEB y VIGIMED, es una esperanza para la solucion de los problemas
detectados en este estudio, aunque a diciembre de 2019, no se habia
encontrado todavia la solucion a esta integracion de PERIWEB, por lo que los
datos de Brasil en cuanto a notificaciones siguen sin reflejar, formalmente, las
de PERIWEB, y ni tampoco se observa un alto impacto en el aumento de
notificaciones en el resto de Brasil.

J. La existencia de CFV en cada uno de los Estados de Brasil, integrados y/o
bajo la responsabilidad de la Secretaria de Salud y su VISA correspondiente,
aumentaria la posibilidad de la efectividad de estos CFV, al estar dotados de

la autoridad necesaria para una actuacion efectiva y de coordinacion en cada
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Estado de todos los entes con posibilidad notificar, incluida la Red Centinela

actual en ese Estado.
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11 RECOMENDACIONES

Las recomendaciones que cabe realizar, fruto de este trabajo serian las siguientes:

1. Transformar el SINAFV en un Sistema descentralizado con coordinacion
centralizada, pactada entre el Gobierno Federal y los Estados, donde
ANVISA seria el ente coordinador del Sistema, y donde cada Estado crearia
un CFV bajo la responsabilidad de la VISA estatal.

2. Impulsar la creacion en cada Estado de un CFV, apoyando los existentes y
desarrollando en los Estados donde no existen. Los CFV podrian ser centros
creados directamente por cada Estado, en el ambito de su Secretaria de
Salud, o como consecuencia de acuerdos y/o convenios con otras entidades
existentes en cada Estado, como Universidades, si bien en estos casos
deberia quedar clara la integracion operativa del CFV en el marco de la
VISA estatal.

3. Determinar que los centros integrantes de la Red Centinela en cada Estado,
a efectos de la FV, deben depender de los CFV estatales.

4. Definir para los CFV las mismas funciones que en la actualidad desarrolla
ANVISA en relacién con el SINAFV, exceptuadas las relaciones con el
UMCy VigiBase, asi como con las entidades internacionales, que como pais
le deben corresponde a ANVISA.

5. Generar una linea de financiacion federal y otra en cada Estado para el
funcionamiento y operatividad del SINAFV, debiendo aportarse desde el
Gobierno Federal financiacion complementaria a los Estados, para esta
funcién, con independencia de la que deben aportar los Estados. Esta
financiacion debe contribuir al adecuado funcionamiento del SINAFV y su
red, asi como al Formacion, Comunicacion y divulgacion cientifica-

6. Crear un 6rgano de gestion del SINAFV en el que estén implicados de forma
operativa y real todos los Estados.

7. Acordar entre el Gobierno Federal y los Estados la elaboracion de un

Programa de Desarrollo del SINAFV, donde, entre otras cosas, se contemple
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la aprobacion, mediante la correspondiente norma legal, de la creacion y
desarrollo del SINAFV, su organizacion, estructura, funcionamiento
descentralizado del mismo, funciones y papel de ANVISA y los CFV, asi
como las del Ministerio de Salud y las Secretarias de Salud y sus VISA, del
organo de gestion propuesto en el apartado 6, y de cuantos aspectos al
funcionamiento eficaz del SINAFV.

8. Desarrollar un Sistema de notificacion electronica de notificaciones de
sospechas de RAM unico para Brasil, asumido y aceptado por todos los

Estados, en el marco de este nuevo SINAFV.
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12 PROPUESTA DE CREACION DE UN CENTRO DE
FARMACOVIGILANCIA EN EL ESTADO DE
PERNAMBUCO

De acuerdo con las conclusiones de este estudio y las recomendaciones
propuestas, en este apartado se realiza la propuesta de creacion de un CFV en el Estado
de Pernambuco, Estado en el que la doctoranda vive y desarrolla su trabajo como

farmacéutica.
12.1 Justificacion

El Estado de Pernambuco se encuentra entre los Estados de Brasil que no posee
un CFV, y que su actividad en el marco del SINAFV se desarrolla a través de los

hospitales que forman parte de la Red Centinela.

De acuerdo con las informaciones que sobre los HC de Pernambuco se han podido

obtener de diversas fuentes, en el afio 2018 son 11 (119), los que forman parte de la red.

De otra parte, y correspondiendo a los datos que se han podido obtener sobre
notificaciones realizadas de sospechas de RAM por parte de Pernambuco, seria 14 en el

afio 2017 (114), lo que situaria la tasa por millon de habitantes en 1,5.

Ademas de los datos que se han expuesto, que justifican una intervencion a futuro
para mejorar la cantidad de las notificaciones, es un Estado que como los del resto de
Brasil que no tienen, deberia impulsar y desarrollar, en el marco de las recomendaciones
generales de este trabajo, un CFV, con la finalidad de contribuir a una mejor y mayor

evolucion de la FV en el Estado, y como consecuencia en Brasil.
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12.2 Desarrollo del centro

12.2.1 Aspectos generales

El CFV del Estado de Pernambuco (CFV-PE), deberia ser promovido bien por el
Gobierno de Pernambuco, a través de su Secretaria de Salud, bien por la Universidad
Federal de Pernambuco (UFPE), ya que la misma cuenta con un hospital universitario, el
Hospital de Clinicas (HC-UFPE), aunque para que la UFPE fuese promotor de esta idea,
deberia a su vez impulsar, solicitar, y obtener el reconocimiento del HC-UFPE como

hospital miembro de la Red Centinela.

En el caso de que fuese promovido por un ente diferente de la Secretaria de Salud,
el CFV promovido deberia estar conveniado con el Gobierno del Estado y su Secretaria
de Salud, y aceptarse en el marco de ese convenio la dependencia funcional de la VISA
estatal, organo dependiente de la Secretaria de Salud responsable por la vigilancia
sanitaria, y a su vez 6rgano homénimo de ANVISA en Pernambuco. Esta dependencia,
caso el CFV no fuese promovido directamente por el Gobierno de Pernambuco,

garantizaria al CFV su papel de autoridad en el marco de la FV dentro del Estado.

A su vez, cualquiera fuese la forma instrumental de su creacion, el Gobierno del
Estado, por si solo si es el promotor tinico, en nombre de las entidades promotoras si es
otra u otras, debe llegar a un acuerdo con ANVISA, ente del Gobierno Federal, para
reconocer al CFV, por parte de ANVISA, su papel y funciones dentro del SINAFV, y en
particular la coordinacion y dependencia funcional del CFV-PE de la Red Centinela en el
Estado, y de cualesquiera otros entes actuando en la FV, asi como, entre otras, la

capacidad de evaluar las notificaciones producidas en Estado.

12.2.2 Modelo Organizativo

El modelo organizativo para la FV en el Estado de Pernambuco y la creacion e
impulso de su CFV contemplaria las funciones correspondientes a cada una de las partes,
Estado y CFV, siempre en el marco del SINAFV, la relacion con ANVISA, la relacion

de dependencia de la Red Centinela en el Estado, en cuanto a la FV, asi como de los
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demas entes colaboradores de la FV, que desarrollen su actividad en el Estado de

Pernambuco, en relacion con el CFV.

A. El Estado de Pernambuco.

Le corresponde al Estado de Pernambuco, en relacion con la FV, las siguientes

funciones y responsabilidades:

1.

Establecer de forma permanente y continuada un programa de
notificacion espontanea adecuandose a los criterios y Buenas Préacticas
del SINAFV, comunicando a ANVISA la unidad responsable de
ejecutar esta tarea en el Estado.

Promover y realizar las acciones, estudios o programas de FV que se
acuerden para el SINAFV.

Posibilitar la notificacion de sospechas de reacciones adversas por
parte de profesionales sanitarios y ciudadanos a través de diversos
medios, incluido el electronico, teniendo en cuenta lo acordado en el
marco del SINAFV.

Poner en marcha diferentes estrategias para facilitar a médicos,
farmacéuticos y demds profesionales sanitarios y ciudadanos, la
notificacion de las sospechas de reacciones adversas. El diseno de
dichas estrategias se realizard en coordinacién con ANVISA, contando
con la participacion de organizaciones de consumidores y pacientes,
sociedades cientificas y organizaciones profesionales.

Registrar en la base de datos VIGIMED las sospechas de las reacciones
adversas recibidas. El plazo maximo para este registro serd el
determinado en el SINAFV, o en su defecto de diez dias naturales
desde la recepcion de la informacidn para los casos graves y de ochenta
dias naturales desde su recepcion para los casos no graves.
Proporcionar a ANVISA la informacion que se les requiera para
evaluar la relacion beneficio-riesgo de los medicamentos o el impacto

de las medidas reguladoras ejecutadas por razones de seguridad.

153



Estudio descriptivo y comparativo de actuaciones de farmacovigilancia en Brasil y en Espafia.

Una propuesta de accion para el estado de Pernambuco (Brasil)

10.

11.

12.

13.

14.

Evaluar la informacion contenida en la base de datos VIGIMED y en
otras bases de datos de sospechas de reacciones adversas accesibles
para detectar sefiales.

Cooperar con ANVISA vy los titulares de la autorizacién de
comercializaciéon en la deteccion de posibles duplicidades de
notificaciones de sospechas de reacciones adversas.

Cooperar con ANVISA para la implantacion y desarrollo de programas
y estudios sobre la evaluacion y gestion de los riesgos de los
medicamentos, de conformidad con los acuerdos adoptados en el seno
del SINAFV.

Cooperar con ANVISA en la difusion del conocimiento sobre la
seguridad de los medicamentos.

Establecer sistemas de colaboracion con las Unidades responsables de
Seguridad del Paciente, Gerencias de Riesgo, de tal manera que las
sospechas de reacciones adversas derivadas de errores de medicacion
se integren en la base de datos VIGIMED, informando a su vez a
dichas unidades de los casos que lleguen al CFV-PE.

Implementar las medidas oportunas acordadas en el seno del SINAFV,
encaminadas a identificar el nombre del medicamento y el numero de
lote en aquellas notificaciones que involucren a medicamentos de
origen bioldgico o biotecnoldgico.

Implementar las medidas oportunas para obtener la informacion
necesaria para la adecuada evaluacion cientifica de las notificaciones
de sospechas de reacciones adversas, implicando a los titulares de la
autorizacion de comercializacion, a los profesionales sanitarios o a los
ciudadanos, segiin proceda, en la obtencion de informacion de
seguimiento.

Realizar y remitir a ANVISA un informe anual de actividades y llevar

a cabo auditorias internas bienales de su CFV, emitiendo informe a

ANVISA.
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15. Realizar las funciones relativas a los estudios posautorizacion
establecidas en el marco del SINAFV.

16. Realizar las inspecciones precisas para verificar el cumplimiento de lo
dispuesto, dentro de su ambito de competencias y notificar a ANVISA
el resultado de las inspecciones, tanto las favorables como las
desfavorables, incluyendo en este ultimo caso los incumplimientos que
detecten.

17. Contribuir al progreso cientifico mejorando los métodos de FV, asi
como el conocimiento y la comprension de la naturaleza y mecanismos
de las reacciones adversas, y el perfil de seguridad de los
medicamentos.

18. Cualquier otra funcion que pueda resultar necesaria en el ambito de la
FV, y que deba ser ejercida por el Estado.

19. El Estado garantizara los medios necesarios para llevar a cabo las
tareas arriba encomendadas.

B. El Centro de FV de Pernambuco
El CFV-PE es la como la unidad técnica responsable, en el &mbito del Estado
de Pernambuco, de ejecutar el programa de notificacion espontanea, asi como
del resto de actividades y funciones que en materia de farmacovigilancia que
le son propias.
El CFV-PE queda adscrito a la VISA estatal quién le prestard los medios
materiales y recursos humanos que sean precisos para la realizacion de sus
funciones, bien directamente, cuando promovido el centro por el Estado, bien
por medio de lo definido por los entes creadores del centro.
Los técnicos que desarrollen su labor en el CFV-PE deben ser personal
cualificado entrenados en las normas y funcionamientos del SINAFV, con
formacion  continuada en  técnicas de  farmacovigilancia @y
farmacoepidemiologia, que garantice la adquisicion de competencias
especificas para el desarrollo de las funciones asignadas.

Al CFV-PE le corresponden las siguientes funciones:

155



Estudio descriptivo y comparativo de actuaciones de farmacovigilancia en Brasil y en Espafia.

Una propuesta de accion para el estado de Pernambuco (Brasil)

10.

Implantar, desarrollar y potenciar el Programa de Notificacion
Espontanea de reacciones adversas a medicamentos.

Coordinar en el marco del Estado de Pernambuco la Red Centinela, y a
los entes que en el Estado forman parte del SINAFV.

Posibilitar la notificacion de sospechas de RAM por parte de los
profesionales sanitarios y ciudadanos a través de diversos medios,
incluido el electronico teniendo en cuenta lo acordado en el seno del
SINAFV.

Recibir y registrar las notificaciones de sospechas de RAM recibidas en
el CFV-PE.

Documentar y validar la informacion sobre notificaciones de sospechas
de RAM hasta donde sea posible, verificando su autenticidad y su
coherencia con los documentos originales accesibles.

Poner en marcha diferentes estrategias para facilitar a médicos,
farmacéuticos y demds profesionales sanitarios y ciudadanos, la
notificacion de las sospechas de RAM. El disefio de dichas estrategias
se realizara en coordinacion con ANVISA en el seno del SINAFV,
pudiéndose contar con la participacion de organizaciones de
consumidores y pacientes, sociedades cientificas y organizaciones
profesionales.

Mantener la fiabilidad de los datos relativos a notificaciones de
sospechas de RAM manteniendo la terminologia mas similar a la
empleada por el notificador.

Implementar medidas oportunas para identificar y gestionar
duplicidades de notificaciones de sospechas de RAM.

Codificar, evaluar, y registrar en la base de datos del SINAFV,
VIGIMED, las notificaciones de las sospechas de RAM graves en el
plazo maximo de 10 dias naturales, y de 80 dias para las no graves,
desde la recepcion de la informacién minima evaluable.

Archivar y custodiar de forma segura toda la documentacion

relacionada con las notificaciones de sospechas de RAM recogidas,
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

asegurando la confidencialidad de los datos personales y de salud del
paciente y del notificador de acuerdo con la legislacion en esta materia.
Cooperar con ANVISA en la difusién del conocimiento sobre la
seguridad de los medicamentos.

Cooperar con ANVISA para la implantacion y desarrollo de programas
y estudios sobre la evaluacion y gestion de riesgos de los
medicamentos, de conformidad con los acuerdos adoptados en el seno
del SINAFV.

Evaluar la informaciéon contenida en VIGIMED y en otras bases de
datos de sospechas de RAM accesibles para detectar sefiales.
Participar en los oOrganos que existentes en el SINAFV para su
coordinacién y desarrollo.

Establecer un sistema de garantia de calidad interno que asegure el
cumplimiento de las Buenas Practicas de Farmacovigilancia.

Realizar estudios y otras investigaciones para evaluar el perfil de
seguridad de los medicamentos de uso humano.

Dar respuesta a las peticiones de informacion relacionadas con
reacciones adversas formuladas por profesionales sanitarios,
manteniendo un registro tanto de las solicitudes como de las respuestas
ofrecidas.

Establecer sistemas de colaboracion con las unidades responsables de
seguridad del paciente, gerencias de riesgo, de tal manera que las
sospechas de RAM derivadas de errores de medicacion se integren en
la base de datos VIGIMED, informando a su vez a dichas unidades de
los casos que llegan directamente al CFV-PE.

Colaborar en la realizacion de las auditorias internas bienales, asi como
aplicar las medidas correctoras que emanen de los informes de estas.
Realizar y remitir a ANVISA una memoria anual de las actividades
realizadas.

Dar respuesta a las solicitudes de informacion de las Autoridades

sanitarias del Estado.
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22. Promover y participar en la formacion de los profesionales sanitarios en
materia de farmacovigilancia y farmacoepidemiologia.

23. Proporcionar a ANVISA la informacion que requiera para evaluar la
relacion beneficio riesgo de los medicamentos o el impacto de las
medidas reguladoras ejecutadas por razones de seguridad.

24. Cualquier otra funcion que pueda resultar necesaria en el ambito de la

farmacovigilancia, y que deba ser ejercida por el Estado.

12.2.3 Relaciones

El CFV-PE se relacionara con todos los entes que en el Estado de Pernambuco
colaboran o actian como entes del SINAFV. Asimismo, mantendra relaciones con los

CFV de otros Estados, y con ANVISA, en cuanto entidad coordinadora del SINAFV.
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14 RELACION DE ANEXOS

Anexo 1. Solicitud valoracion estudio al Comité de Etica de Andalucia
13122016 Detalle de proyecto
Inicio Nuevo Proyecto Gestion de Proyectos Administracién Ayuda

INICIO > BUSQUEDA DE PROTECTOS > DETALLE DE PROYECTO MARINEIDE MARINHO LEAL Q)
DETALLE DE PROYECTO
Su proyecto ha sido enviado

Acciones a realizar Proteccién de datos

Codigo de estudio: TD/ DOCFARMAESPERAOD 1 Codigo interno: 1670-N-16 ESTADO DEL PROYECTO: ENVIADO [

Titule abreviade: ESTUDIO COMPARATIVO FARMACOVIGILANCIA BRZ

ESTUDID DESCRIPTIVO Y COMPARATIVO DE ACTUACIONES DE FARMACOVIGILANCIA EN BRASIL Y EN ESPARA. Una
propuesta de sccitn para el Estado de Permambuco (Brasil)
Titulo completn; | 12515 doctaral

Cédigo del erganismo financiador:

DATOS DE PROYECTO

Fecha de solicitud: 13/12/2016 Solicitante: MARINEIDE MARINHO LEAL
NIF del solicitante: Y4552000W Funcidn del solicitante: | Investigador -
Teléfoneo del solicitante: 608202661 Email del solicitanta:  marineidemleal@uol.com.br

+*Para completar/modificar sus datos personales acceder al mend Administracién-Mi perfil

Promotorfa:
Investigador/a coordinadorfa: MARINEIDE MARINHO LEAL

Centro del/de la investigador/a coordinader/a: Universidad de Granada
iDesea seleccionar el comité de ética que va a valorar su estudia?: SI NO

Comité evaluador: CEI de Granada

Protocelo:

Hoja de informacidn al paciente:

Consentimiento informado:

DATOS ESPECIFICOS INVESTIGADORESIAS CENTROS PER. AUTORIZADAS DOCUMENTOS
[ Guard aﬂ Cancelar proyecto
Aviso legal ® 2012, Consejeria de Salud, JUNTA DE ANDALUCTA ] portaldestica.csb=@iuntadeandalucia.es
hitps:ifwww juntadeandalucia. es/salud/porialdesticafichtmifgestion/detalleProyecto.iface M
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Anexo II. Dictamen favorable del Comité de Etica de Andalucia

JUNTA DE ANDALUCIA Birection Ganerot de Caldads Imésigadion, Desarrols ¢ Inovacion.

Comité Coordinador de Etica de la Investigacion Blomédica de Andalucia

DICTAMEN UNICO EN LA COMUNIDAD AUTONOMA DE ANDALUCIA

D/D?: Juan Morales Arcas como secretario/a del CEl de Granada

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta de (No hay promotor/a asociado/a) para realizar el estudio de investigacion titulado:

TITULO DEL ESTUDIO: ESTUDIO DESCRIPTIVO Y COMPARATIVO DE ACTUACIONES DE
FARMACOVIGILANCIA EN BRASIL Y EN ESPANA. Una propuesta de accion
para el Estado de Pernambuco (Brasil) Tesis doctoral ,( ESTUDIO COMPARATIVO
FARMACOVIGILANCIA BRASIL ESPANA)

Protocolo, Version:

HIP, Version:

Cl, Versién:

Y gue considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y se ajusta a los principios
éticos aplicables a este tipo de estudios.

La idad del/de la ir igador/a y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio
Estan justificados los riesgos y molestias previsibles para los participantes
Que los aspectos econémicos involucrados en el proyecto, no interfieren con respecto a los postulados éticos.

Y que este Comité considera, que dicho estudio puede ser realizado en los Centros de la Comunidad Autonoma de Andalucia

que se relacionan, para lo cual corresponde a la Direccion del Centro correspondiente determinar si la capacidad y los medios

disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

Lo que firmo en GRANADA a 23/12/2016

D/D2. Juan Morales Arcas, como Secretario/a del CEIl de Granada

[ Cadigo Seguro De Verificacion: | 9dffc0c7e17377872c3a0eE63d35beEb6acdofed [ Fecha | 23122016 | @]

Normativa Este documento incorpora firma electrénica reconocida de acuerdo a la Ley 59/2003, de 19 de diciembre, de firma electronica.
Firmado Por Juan Morales Arcas |

rFirmaDocumento.iface/code/9dffc0c7e17377872c3a0ef63d35befbeaedofed

‘ Url De Verificacion ‘https://www.juntadeandalucia.es/5alud/partaldeEtica/xhtml/ayuda/verifica

Pagina ‘ 12
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Anexo III. Solicitud al Comité de Etica de Brasil

Qgran
MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Satide - Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa —
CONEP

FOLHA DE ROSTQO PARA PESQUISA ENVOLVENDQ SERES HUMANOS

1. Projeto de Pesquisa:
ESTUDIO DESCRIPTIVO Y COMPARATIVO DE ACTUACIONES DE FARMACOVIGILANCIA EN BRASIL Y EN ESPANA. Una propuesta de
accién para el Estado de Pernambuco (Brasil)

2. Numero de Participantes da Pesquisa: 38

3. Area Temética:
Pesquisas com coordenagdo elou patrocinio originados fora do Brasil, excetuadas aquelas com copatrocinio do Governo Brasileiro;

4. Area do Conhecimento:
Grande Area 4. Ciéncias da Satde, Grande Area 6. Ciéncias Sociais Aplicadas

PESQUISADOR RESPONSAVEL

5. Nome:
MARINEIDE MARINHO LEAL
6. CPF: 7. Endereco (Rua, n.0):
594.681.654-34 Avenida del Olivo 27 41927
8. Nacionalidade: BRASILEIRO 9. Telefane: 10. Qutro Telefone: 11. Email:
34608292661 marineidemleal@uol.com.br

Termo de Compromisso: Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugdo CNS 466/12 e suas complementares. Comprometo-me a
utilizar os materiais e dados coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo e a publicar os resultados sejam eles favoraveis ou
n3o. Aceito as responsabilidades pela conducdo cientifica do projeto acima. Tenho ciéncia que essa folha serd anexada ao projeto devidamente
assinada por todos os responsaveis e fard parte integrante da documentagdo do mesmo.

Assinatura

- ko
Data: 14/11/2016 k{/@f‘b"ﬂa’& ;“, g

INSTITUICAQ PROPONENTE

12. Nome: 13. CNPJ: 14. Unidade/Orgdo:

UNIVERSIDAD DE GRANADA ESCUELA INTERNACIONAL POSGRADO
15. Telefone: 16. Qutro Telefone:

34958243000

Termo de Compromisso (do responsavel pela instituigio ): Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugdo CNS 466/12 e suas
Complementares e como esta instituicdo tem condigBes para o desenvolvimento deste projeto, autorizo sua execucao.

Responsdvel: JOSE BALDERAS CEJUDO CPE 24.155.317 G

Cargi/Funcéo: JEFE SERVICIO ESCUELA INTERNACIONAL POSGRAL /&>~ [

ERsiDg

Date: 14/11/2016

Assinatura

PATROCINADOR PRINCIPAL

Nao se aplica.
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Anexo IV.  Aprobacién estudio por Comité de Etica en Brasil

23/1/2018

Plataforma Brasil

(&
Informe o E-mail
-

Vocé esta em: Piblico > Buscar Pesquisas Aprovadas > Detalhar Projeto de Pesquisa
DETALHAR PROJETO DE PESQUISA

= DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo Publico: ESTUDO DESCRITIVO E COMPARATIVO DAS ATUAGOES DE FARMACOVIGILANCIA NO BRASIL E ESPANHA. Uma proposta de ag3o para o Estado de
Pemambuco (Brasil) T
Pesquisador Responsavel: MARINEIDE MARINHO LEAL ;;}, S,
Contato Publico: MARINEIDE MARINHO LEAL
Condigdes de satide ou problemas estudados:
Descritores CID - Gerais:

Descritores CID - Especificos:

Descritores CID - da Intervencéo:

Data de Aprovagdo Etica do Cepiconep: 22012018

AR
— DADOS DA INSTITUICAQ PROPONENTE

Nome da Instituigio: UNIVERSIDAD DE GRANADA
Cidade:

— DADOS DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Comité de Etica Responsavel: 5206 - umvers\d:me Catdlica de Pemambuco UNICAP/PE
Enderego: Rua do Principe, n° 526 - Bloc - 3° Andar - Sala 306

Telefone: (81)2119-4378

E-mail: cep_unicap@unicap.br

— CENTRO(S) PARTICIPANTE(S) DO PROJETO DE PESQUISA

— CENTRO(S) COPARTICIPANTE(S) DO PROJETO DE PESQUISA

anta:l

/plataformabrasil.saude.gov.br/login. jsf

~
n Informe a Senha | @
J

m
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Anexo V. Indicador propuesto a ser utilizado tras analisis y comparacion con
indicadores OPS, OMS, MSH para evaluacion estructura y organizacion
autoridades reguladoras de farmacovigilancia

INDICADOR Codigo INDICADOR EN
PROPUESTO
Nu Definicién OP| M| O OPS MSH OMS
m. S |SH| M
S
1. Bases Legales

1 Existe disposicion 1.1 | 1.1 | CS Existen disposiciones| Existe un documento | ;Existe una
legal/documento de T2 |legales sobre la de politica que disposicion legal
politica sobre vigilancia posterior a| contiene (documento de
seguridad de la comercializacion | declaraciones politica
medicamentos de la seguridad de los esenciales sobre nacional, norma

broductos farma.cov1g11anc1a o | legislativa) para
farmacéuticos. seguridad de la
medicamentos farmacovigilanci
(independiente o a?
como parte de algiin
otro documento de
politica)

2 | Existe disposicion 1.2 | 1.2 Las disposiciones Existen
legal especifica legales exigen a la disposiciones legales
sobre autoridad reguladora | especificas para la
farmacovigilancia e nacional que farmacovigilancia en
implantacion de implemente un la legislacion
sistema de vigilancia sistema de vigilancia nac19nal sobre

. medicamentos o
[para recopilar A
. S legislacion similar
informacion 1til en
farmacovigilancia,
evaluar esta
informacion y tomar
las decisiones
lapropiadas.

3 Existen 1.3 | 1.4 | ST [Existen disposiciones| Las disposiciones (Existen
disposiciones legales 11 |legales que deben legales requieren que | requisitos que
para los TAC cumplir los titulares | el titular de la obliguen a los
(Titulares de autorizaciones de | autorizacion de titulares de
Autorizacion comercializacion, en comercializacion autorizaciones
Comg,rmal) en lo relativo al registro, lleve a cabp lleve a de L
relacion con ! leccid cabo estudios de comercializacio

N a recoleccion y .
farmacovigilancia y . seguridad o de nde
seguridad de los mantenimiento d'e, minimizacion de medicamentos a
medicamentos, en datos, l.a evaluacion y riesgos posteriores a | presentar
particular estudios el monitoreo delas | 15 comercializacién, | informes
de seguridad reacciones/eventos tal como le han sido | periddicos de
adversos y su exigidos para el actualizacion de
motificacion a la producto por las seguridad?
autoridad reguladora | autoridades
Inacional en reguladoras
condiciones
lespecificas.
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2.3 La guia sobre
reportes de seguridad
laporta a la
levaluacion cientifica
del equilibrio entre el
beneficio y el riesgo
de los medicamentos.

4 | Existen 14 | 1.3 Las disposiciones Las disposiciones
disposiciones legales legales exigen a los | legales exigen que el
que exigen a los productores, titular de la
TAC, productores, distribuidores, autorizacif')n df:
('iistribuidores, importadores y 'comerciallzacu')n
importadores y exportadores 1nf9rme '
exportadores, Ficar | obligatoriamente
informar a la ot fear 1as sobre todas las
autoridad reguladora reacciones o.eventos reacciones adversas
nacional sobre las adv'ersos al Fltu}ar del graves a la autoridad
RAM (reacciones registro sanitario y 1a| nacional de
adversas) autoridad reguladora | reglamentacion

nacional en farmacéutica
condiciones
lespecificas.

5 | Existen 1.5 | 12 Las disposiciones Existen
disposiciones legales legales establecen disposiciones legales
estableciendo que que los profesionales | especificas para la
los profesionales de de la salud reporten | farmacovigilancia en
salud informen Qe las reacciones o la le.:gislaci()n
RAMala auto.rldad eventos adversos a nac19nal sobre
reguladora nacional los titulares del medicamentos o
oalos TAC oSt . legislacion similar.

registro sanitario o a
la autoridad
reguladora nacional u
otra autoridad a
cargo.
6 | Existen requisitos 1.6 | 1.1 Existen requisitos Existe un documento

especificos relativos
a la notificacion de
asuntos de seguridad
relacionados con
categorias
especificas de los
productos (vacunas,
productos
biologicos, etc.).

lespecificos relativos
a la notificacion de
asuntos de seguridad
relacionados con
categorias especificas
de los productos
(vacunas, productos
biologicos, etc.).

de politica que
contiene
declaraciones
esenciales sobre
farmacovigilancia o
seguridad de
medicamentos
(independiente o
como parte de algiin
otro documento de
politica)
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7 | Existen requisitos 1.7 | 1.3 [Existen requisitos Las disposiciones
especificos que especificos que legales exigen que el
deben cumplir los deben cumplir los titular de la
TAC, fabricantes, titulares del registro autorizacion de
distribuidores o sanitario, fabricantes, comercializacion
mayoristas, acerca distribuidores o informe
de la designacion de . d obligatoriamente
una persona mayor_lstas,' e}cerca °| sobre todas las
la designacion de una .
encargada de la . reacciones adversas
vigilancia de la persona capac1'tada 8| graves a la autoridad
seguridad cargo del monitoreo | nacional de
poscomercializacion de la seguridad reglamentacion
[poscomercializacion. | farmacéutica
24 | 14 [Existen reglas que Las disposiciones
definen los legales requieren que
conocimientos el titular de la
cientificos o la autorizacion de
necesidad del comercializacion
entrenamiento lleve a cabo lleve a
ladecuado a las cabo estudios de
personas implicadas | seguridad o de
con las actividades minimizacion de
de farmacovigilancia | riesgos posteriores a
la comercializacion,
tal como le han sido
exigidos para el
producto por las
autoridades
reguladoras
8 | Esta definida 1.8 | 14 Existen disposiciones| Las disposiciones
formalmente la legales para definir la| legales requieren que
terminologia y terminologia el titular de la
clasificacion a utilizada como, por | autorizacién de
utilizar en cuanto a ciemplo, evento comercializacion
los diversos tipos de adverso, reaccién lleve a cabg lleve a
RAM cabo estudios de
adversa, evento .
) seguridad o de
adverso serio, oL
: minimizacion de
etectera. riesgos posteriores a
la comercializacion,
tal como le han sido
exigidos para el
producto por las
autoridades
reguladoras
2.2 [Existen guias sobre
la clasificacion de
eventos relacionados
con la seguridad.
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9 | Estan definidos 1.9 | 2.7 Las disposiciones Existencia de
formalmente los legales establecen la | procedimientos
plazos para notificar demora o la nacionales que
RAM periodicidad o ambas prppqrcionan

para informar sobre | CTILerios para

leventos adversos 1mplgnta01on de
actividades de
farmacovigilancia
actualizadas.

2.5 [Existen guias sobre
el criterio para
determinar los plazos
v los medios para
reportar los eventos
ladversos (severos,
lesperados, etc.).
10 | Existen requisitos 1.1 | 27 Existen requisitos Existencia de
especificos que 0 especificos para las | procedimientos
deben cumplir las instituciones de salud| nacionales que
instituciones de (clinicas, hospitales, | Proporcionan
salqd, acerca de la etc.) para designar a 'crlterlos para
designacion de una luna persona 1mplgnta010n de
persona a cargo de la da del actividades de
vigilancia de la ceargada €e farmacovigilancia
seguridad momt.oreo dela actualizadas.
poscomercializacion seguridad
poscomercializacion.
2.4 [Existen reglas que

definen los
conocimientos
cientificos o la
necesidad del
entrenamiento
adecuado a las
personas implicadas
con las actividades
de farmacovigilancia

2. Organizacion,

estructura y

procedimientos

11 | Existen 2.1 | 3.2 [Existen guias sobre | Existe una base de
procedimientos el monitoreo de la datos para realizar
sobre seguimiento de seguridad posterior a | un seguimiento de
seguridad la comercializacién | 1as actividades de
poscomercializacion relacionada con el farmacovigilancia e

registro, el reporte o inventario de
recursos del centro

el formato que deben

usarse.
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12 | Existe una Autoridad | 3.1 | 2.1 | CS [Las actividades de Existencia de un (Existe una
reguladora nacional T3 |vigilancia se centro nacional y/o autoridad o
de medicamentos organizan y adoptan | centros regionales o | agencia
responsable de la len el pais en el unidades locales reguladora de
farmacovigilancia, ambito central especificamente medicamentos?
regulada encargadas de la
formalmente farmacovigilancia y
la seguridad de los
medicamentos
2.2 El centro o unidad
de farmacovigilancia
tiene una estructura
organizativa formal,
con encargo oficial
claro, estructura,
funciones y
responsabilidades
13 | Existen centros y/o 2.1 | CS Existencia de un Existe un centro,
unidades T1 centro nacional y/o departamento o
descentralizadas centros regionales o | unidad de
encargadas de la unidades locales farmacovigilanci
farmacovigilancia y especificamente a con espacio
la seguridad de los encargadas de la especifico
medicamentos farmacovigilancia y
la seguridad de los
medicamentos
14 | Las actividades 32 | 2.7 ILas actividades Existencia de
descentralizadas a descentralizadas a procedimientos
otras agencias o otras agencias o nacionales que
autoridades siguen autoridades siguen | Proporcionan
los mismos los mismos criterios para
estandgre's, guias y estandares, guias y 1mple'mtac1on de
procedimientos .. actividades de
procedimientos R
farmacovigilancia
actualizadas.
15 | Existen mecanismos | 3.4 ILos mecanismos
que garantizan la permiten la
cooperacion y cooperacion y la
colaboracién con y colaboracién
entre las apropiada entre las
organlza01p nes organizaciones
descentralizadas .
descentralizadas

179




Estudio descriptivo y comparativo de actuaciones de farmacovigilancia en Brasil y en Espafia.

Una propuesta de accion para el estado de Pernambuco (Brasil)

INDICADOR Codigo INDICADOR EN
PROPUESTO
Nu Definiciéon OP | M | O OPS MSH OMS
m. S |SH| M
S
33 [En el caso de
descentralizacion,
lesta establecido e
implantado un
mecanismo de
intercambio de
informacion para que
la organizacion
descentralizada
reciba solicitudes o
directivas de la
autoridad central y a
la vez pueda reportar
a ésta.
16 | Es miembro pleno o 2.1 El Centro Nacional
asociado al Centro 5 de
Colaborador de la Farmacovigilancia es
OMS (UMC) de miembro pleno o
Upsala asociado del Centro
Colaborador de la
OMS (UMC) de
Upsala
17 | Las fuentes de 4.1 | 3.1 La informacion Existe un sistema de

informacion y
materiales de
referencia externos
estan disponibles
para la toma de
decisiones sobre
RAM vy vigilancia de
seguridad

externa (fuentes de
informacion y
imateriales de
referencia) para la
toma de decisiones
sobre reacciones
adversas a
imedicamentos y el
imonitoreo de la
seguridad esta
disponible.

coordinacion y
recogida de datos de
farmacovigilancia de
todas las fuentes del
pais (por ejemplo,
programas de salud,
programa de
inmunizacion,
estudios de
vigilancia activa),
que identifica si los
informes de RAM
espontaneos y otros
datos de
farmacovigilancia de
todas las fuentes se
encuentran en el
centro nacional de
farmacovigilancia o
en algun otro lugar
de coordinacion
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18 | Existe bases de datos 2.1 | ST Porcentaje de (Existe una
disponibles para 1 2 materiales de fuente de datos
proveer informacion referencia basicos, sobre el
sobre medicamentos, predefinidos, consumo y la
incluyendo, en su disponibles, para prescripcion de
caso, servicio de proveer informacién | medicamentos?
preguntas y sobre medicamentos,
respuestas a incluidos los
consultas, para servicios proactivos
garantizar el uso y de respuesta a
racional de consultas, para
medicamentos garantizar el uso
racional de los
medicamentos, en el
centro de
farmacovigilancia o
en el centro de
informacion de
medicamentos.
ST (Existe una
4 biblioteca o
cualquier otra
fuente de
referencia para
la informacion
sobre seguridad
de los
medicamentos?
19 | Existe una lista de ST (Existe una lista
medicamentos 7 de
esenciales en uso medicamentos
esenciales en
uso?
20 | Existe un sistema 29 | ST Existen y estan (Existe un
informatizado para 5 disponibles las sistema
la gestion de tecnologias basicas informatizado
notificaciones RAM de comunicacion para la gestion
para facilitar la de las
presentacion de notificaciones?
informes de
seguridad y la
entrega de
informacion sobre
medicamentos
21 | Existe un formulario | 4.2 | 3.3 | CS [Existen Existe un formulario | ;Existe un
estandar de T6 |procedimientos para informar de formulario
notificacion de documentados en la | sospechas de RAM estandar de
RAM, asi como los autoridad regulatoria notificacion de
procedimientos de nacional para RAM?
registro y evaluacion
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CS [registrar y evaluar los (Existe un
T7 reportes diarios de procedimiento
reacciones adversas. para recopilar,
registrar y
analizar las
notificaciones
de RAM?

22 | Hay campos en el 34 Existe un formulario
formulario para para informar de
informar de sospechas de calidad
sospechas de calidad del producto (como
del medicamento (o una parte del
en formulario formulario RAM o
separado) como un formulario

separado)

23 | Hay campos en el 35 | CS Existe un formulario | ;Hay campos
formulario para T6a para informar relevantes en el
informar de sospechas de errores | formulario
sospechas de errores de medicacion RAM para
de medicacion (o en (como una parte del | informar de
formulario separado) formulario de RAM | errores

0 como un sospechosos de
formulario separado) | medicacion?

24 | Hay campos en el 36 | CS Existe un formulario | ;Hay campos
formulario para Téc para informar la relevantes en el
informar de sospecha de fracaso formulario
ineficacia terapéutica del tratamiento RAM para
(o en formulario (como una parte del informar de
separado) formulario de RAM | ineficacia

0 como un terapéutica?
formulario separado)

25 | Hay campos en el CS CSTé6b: ;Hay
formulario para T6 campos
informar de b relevantes en el
sospechas de formulario
medicamentos RAM para
falsificados/que no informar de
cumplan los sospechas de
requisitos (o en medicamentos
formulario separado) falsificados /

que no cumplan
con los
requisitos?
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26 | Existen 4.4 Se ha establecido un
procedimientos para sistema para la
de.tec.ci()rT y priorizacion de las
priorizacién de ' sefiales de seguridad
sefiales en relacion de acuerdo con el
con su impacto en la efecto en la salud
salud publica, asi .

. publica, y para
como para analizar
. demostrar que los

tendencias de bl de al

seguridad Pro ema§ ea -to
riesgo se investigan
inmediatamente o en
una primera
instancia.

4.3 Existen
procedimientos
documentados en la
autoridad regulatoria
nacional para
lanalizar las
tendencias de
seguridad para la
deteccion de sefales.

27 | Existen 4.7 | 2.8 | ST |Hay procedimientos | Existen protocolos o | ;Se consideran
procedimientos 8 |documentados para la| procedimiento los datos de
operativos toma de decisiones y | operativos farmacovigilanci
estgnfiarizados de las para definir las estgnfiarizados de las | acuando se
actividades para acciones actividades para desarrollan las
garantizar su recomendadas que garantizar la calidad | principales
ejecucion y calidad, en la provision de pautas de

L han de adoptar la . .
que implican a la toridad latoria | SETVicios Y la tratamiento
autoridad reguladora au (,m al rf:gu atora implantacion de estandar?
nacional y partes nacional, ¢ medidas para
interesadas fabrlcante u otros mejorar la seguridad
implicadas interesados directos | del paciente en
relacion con el uso
de medicamentos
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45 | 2.1 Se ha establecido un | Existe una
4 sistema de plataforma o
seguimiento interno | estrategia para la
(legal o no) para coordinacion de
seguir los plazos actividades de
programados en el farmacovigilancia a
[proceso. nivel nacional que
involucra a multiples
interesados (por
ejemplo,
profesionales de
salud, fabricantes y
comerciantes de
medicamentos,
consumidores,
autoridad reguladora
de medicamentos,
programas de salud
publica, donantes y
organismos
internacionales,
instituciones
académicas y centros
de formacion,
asociaciones
profesionales).
4.6 La falta de eficacia
debida a
imedicamentos bajo
sospecha de ser
falsificados se prevé
durante el proceso de
levaluacion.
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28 | Se organizan 48 | 59 La autoridad Numero de
regularmente regulatoria nacional | actividades
campanas organiza educativas publicas
divulgativas y regularmente 0 comunitarias
educativas sobre po relacionadas con la
farmacovigilancia y campanaspara .| seguridad de los
promover la adhesion .
uso de a 1a vigilancia medicamentos
medicamentos ’ llevadas a cabo en el
tltimo afio, para
garantizar que los
pacientes y
profesionales de
salud estén bien
informados sobre la
seguridad y la
efectividad de los
medicamentos que
usan
29 | Existe formulariode | 4.9 | 3.3 | CS [Los consumidores Existe un formulario | ;Existe un
notificacion RAM T6e |estan involucrados en| para informar de formulario
para el publico en el programa de sospechas de RAM estandar de
general monitoreo de la notificacion de
seguridad. RAM para el
publico en
general?
3. Recursos
30 | Existe personal 51| 24 Existe personal Existe personal
responsable de las idoneo (por su designado como
actividades de leducacion, responsable de las
farmacovigilancia o experiencia y actividades de
seguridad de capacitacion) para farmacovigilancia o
medicamentos llevar a cabo las segu.ridad de
actividades de medicamentos
monitoreo de
seguridad
31 | Existen 5.2 Se han adoptado
procedimientos de imedidas de control
calidad establecidos de calidad
documentadas como
la revision por pares.
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32 | Existe un comité 54 | 2.6 | CS [Existeun comité Existencia de un (Existe un
consultivo que T1 |consultivo de comité asesor comité
asesora a la 0 lexpertos que nacional de consultivo de
Autoridad participa en la seguridad de farmacovigilanci
reguladora nacional revision de la medicamentos o un a o un comité de
sobre la seguridad de informacion sobre subcomité con expertos en el
medicamentos . ... . | funciones similares ambito del

seguridad transmitida ! d

ediante la red de que se retnay centro capaz de

R proporcione proporcionar

vigilancia asesoramiento sobre | asesoramiento
seguridad de sobre la
medicamentos a la seguridad de los
autoridad reguladora | medicamentos?
de medicamentos y
al centro de
farmacovigilancia.

53 Hay expertos
externos que
participan en la
evaluacion de la
informacion sobre
seguridad transmitida
mediante la red de
vigilancia.
33 | Existeun 2.5 | CS Existe un (Existe fuente
presupuesto T4 presupuesto de financiacion
disponible anual especifico disponible | regulary
para el para actividades sostenida para
funcionamiento de la relacionadas con la permitir el
autoridad reguladora farmacovigilancia funcionamiento
nacional del centro de
farmacovigilanci
a?

4. Comunicacion y

formacion

34 | Lainformacion 6.1 | 52 ILa informacion sobre| Los programas de
sobre seguridad seguridad recolectada| precalificacion (por
recogida se utiliza se utiliza para ejemplo, el programa
para adoptar o adoptar o modificar | de precalificacion de
modificar decisiones decisiones la OMS (PQP) y el
reguladoras sobre reguladoras sobre Plan de Cooperacion
autorizaciones de . en Inspeccion

e autorizaciones de .
comercializacion e, Farmacéutica (PICS)
. comercializacion "

originales . son utilizados en las
9r1g1nale§ ’(agregando decisiones de
informacion, adquisicion de
restringiendo el uso, | medicamentos
retirando productos,
letc.).
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35 | Se mantiene la 6.2 ST [La autoridad
informacion/base de 4 lregulatoria nacional
datos sobre eventos mantiene la
de seguridad informacion/base de
reportados y las datos sobre eventos
acciones tomadas. de seguridad
reportados y las
lacciones tomadas. La
terminologia
utilizada es la
recomendada por la
OMS.
6.3 La autoridad
regulatoria nacional
mantiene un
expediente de cada
reaccion adversa a
los medicamentos
con la
documentacion
comprobatoria.
36 | Labase de datos 64 | 29 La base de datos Existen y estan
permite a la permite a la disponibles las
autoridad regulatoria autoridad regulatoria | tecnologias basicas
nacional evaluar e hacional evaluar e de comunicacion
interpretar las interpretar las sefiales| P22 facilitar la
sefiales de seguridad de seguridad presentacu’)n de
informes de
seguridad y la
entrega de
informacion sobre
medicamentos
37 | Existe un boletin y/o 2.1 | CS Existe un boletin de | ;Existe un
sitios web activo 0 T9 RAM o de seguridad | boletin de
para la difusion de medicamentos (o | informacién o
periddica de cualquier otro un sitio web
informacion sobre relacionado con la como
farmacovigilancia salud que herramienta para
rutinariamente la difusion de
incluya informacion | informacion
sobre RAM o sobre
problemas de farmacovigilanci
seguridad de a?
medicamentos)
publicado en los
ultimos seis meses
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38 | Se promueve y/o 2.1 | ST Numero de (El centro de
organiza formacion 3 9 profesionales de farmacovigilanci
dirigida a los salud formados en a organiza
profesionales de farmacovigilanciay | cursos de
salud, publico y seguridad de formacion?
demas partes medicamentos en el
interesadas ultimo afio (médicos,
farmacéuticos,
enfermeras, otros).
ST (para los
9a profesionales de
la salud?
ST (para el publico
9b en general?
ST (Estan
10 disponibles
herramientas de
formacion  on
line sobre
farmacovigilanci
a?
ST (para los
10a profesionales de
la salud?
ST (para el publico
10b en general?
39 | Lainformacién 7.1 | 2.3 La informacion sobre Existe un centro
sobre RAM y sobre las reacciones de
las medidas ladversas a los farmacovigilanci
adoptadas respecto a medicamentos y a o centro de
vigilancia en la sobre las medidas informacion
segurldgd se ladoptadas respecto SObr?
comunican al del monitoreo de la medicamentos
publico, incluidas las . que proporciona
seguridad se -
alertas ; servicio de
C(?ml:IHIC?.‘n al preguntas y
publico, incluso el respuestas
laviso sobre seguridad relacionadas con
lasRAM y la
seguridad de los
medicamentos
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Anexo VI.  Elementos del cuestionario inicial presentes en los formularios
electronicos de notificacion de Brasil, Espafia, y EE. UU.

Cod. CAMPOS CUESTIONARIO INICIAL CAMPOS EN FOBMULARIOS
BRASIL | ESPANA | EE. UU.
1 DATOS DEL PACIENTE
1.1 Nombre X X
1.2 Solo iniciales del nombre X X
1.3 Sexo (F);(M) X X X
1.4 Edad en el momento del evento adverso X X X
1.5 Fecha de nacimiento X
1.6 Grupo de edad (neonatal, infantil, crianza, X X
adolescente...)
1.7 Peso en el momento del evento adverso X X X
1.8 Etnia X
1.9 Raza X
2 SOBRE PRODUCTO MOTIVO DE LA
NOTIFICACION
2.1 Producto motivo de la notificacion (es un medicamento, X
vacuna, cosmético, material hospitalario, mal
funcionamiento de un producto...)
3 EN RELACION CON EL MEDICAMENTO
3.1 Problema relacionado con el Medicamento (es un evento X X X
adverso, queja técnica, inefectividad terapéutica o error
de medicacion)
4 IDENTIFICACION DE LA NOTIFICACION
4.1 Fecha de inclusion del evento adverso en el sistema de X X X
notificaciones
4.2 Nombre del notificador X X
4.3 Correo electronico del notificador X X
4.4 Teléfono del notificador X X
4.5 Primera notificacion (si);(no) X X
4.6 Notificacion subsiguiente o posterior (si;(no) X X
5 EN RELACION CON EL EVENTO ADVERSO Y
DATOS COMPLEMENTARIOS
5.1 Descripcion detallada del evento adverso X X X
5.2 Descripcion simple del evento adverso X X X
53 Hay conocimiento de la historia clinica del paciente (si); X X
(no); (ignorado)
5.4 Hay resultados de exdmenes complementarios (si); (no); X X X
(ignorado)
5.5 Pruebas relevantes, datos de laboratorio (con fechas) X X X
5.6 Otra informacion relevante, incluidas condiciones X X X
médicas preexistentes (alergias, uso de alcohol, tabaco,
..)
6 EN RELACION CON LA GRAVEDAD DEL
EVENTO ADVERSO
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Cod. CAMPOS CUESTIONARIO INICIAL CAMPOS EN FOBMULARIOS
BRASIL | ESPANA | EE. UU.

6.1 Gravedad del evento (6bito, amenaza a la vida, motivo X X X

o prolongd la hospitalizacion, intervencion requerida

para prevenir deterioro permanente o dafio, generd

incapacidad persistente o permanente, presentd efectos

clinicamente importantes o relacionado a anomalias

congénitas. O no grave)
7 DATOS GENERALES DEL EVENTO ADVERSO
7.1 Numero del historial médico si hubo internacioén X X
7.2 Fecha del inicio del evento adverso * X X X
73 Fecha del término del evento adverso * X X X
7.4 Duracion del evento adverso * X X
7.5 Pais donde ocurrid el evento adverso X X X
7.6 Estado/Provincia donde ocurrid el evento adverso X X X
7.7 Ciudad donde ocurrid el evento adverso X X X
8 EN RELACION CON LA EVOLUCION DEL

PACIENTE (Desenlace)
8.1 Evolucion del paciente (recuperado, recuperado con X X

secuela, no recuperado, en recuperacion, Obito o

ignorado)
9 MEDICAMENTOS SOSPECHOSOS
9.1 Nombre del medicamento sospechoso X X X
9.2 Nombre de la empresa detentora del registro X X
9.3 Indicacion terapéutica X X X
94 Fecha del inicio de uso X X X
9.5 Tiempo de uso hasta el inicio del primer evento adverso X X X
9.6 Dosis por administracion X X X
9.7 Intervalo de dosis (diaria, 4 en 4 horas, ...) X X X
9.8 Via de administraciéon X X X
9.9 Forma farmacéutica X X X
9.10 | Numero del lote X X X
9.11 Fecha de caducidad X X X
9.12 | Es el producto compuesto (si); (no) X
9.13 Es el producto de venta libre X
10 MEDICAMENTOS CONCOMITANTES (Excluir

el tratamiento del evento adverso)
10.1 Hay medicamentos concomitantes (si); (no); (ignorado) X X X
10.2 | Fechas de la terapia concomitante X X X
11 EN RELACION CON LAS MEDIDAS

ADOPTADAS
11.1 El evento desaparecio o mejoré con la retirada del X X X

medicamento (si); (no); (no se aplica)
11.2 | El evento desaparecio con el ajuste de dosis (si); (no); X X X

(no se aplica)
11.3 El evento reaparecio después de la reintroduccion del X X

medicamento (si); (no); (no se aplica)
11.4 El evento desaparecid / mejor6 después de la sustitucion X

del medicamento (si); (no); (no se aplica)
11.5 Citar el medicamento utilizado en la sustitucion y el X

nombre de la empresa / fabricante
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Cod. CAMPOS CUESTIONARIO INICIAL CAMPOS EN FOBMULARIOS
BRASIL | ESPANA | EE. UU.
12 OTRAS INFORMACIONES
12.1 El evento adverso fue comunicado al detentor del X X
registro (si); (no); (ignorado)
12.2 | El producto presenta alteraciones de calidad (si); (no); X
(ignorado)
12.3 Se adoptaron otras medidas después de la identificacion X
del problema (si); (no); (ignorado)
12.4 | Producto disponible para evaluacion (Si); (no); X
(devuelto al fabricante en:)
12.5 Si no desea que se revele la identidad al fabricante X
marque este campo ()
13 IDENTIFICACION DEL NOTIFICADOR
13.1 Nombre completo X X X
13.2 | Direccién completa X X X
13.3 Correo electronico X X X
13.4 | Teléfono fijo X X X
13.5 Teléfono moévil X X X
13.6 | Categoria profesional del notificador X X X
13.7 | Lugar de trabajo X X X
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Anexo VILSistema de farmacovigilancia Brasil. Cuestionario para hospitales
centinela (HC)

Con motivo de la realizacion de la tesis doctoral, el proyecto se centra en el

desarrollo de una propuesta para la creacion de un Centro de Farmacovigilancia para el

Estado de Pernambuco, se esta estudiando la organizacion y el funcionamiento del

Sistema de Farmacovigilancia en Brasil y Espafia.

Como parte del proyecto esta este cuestionario a los Hospitales Centinela de los
Estados donde existe un Centro de Farmacovigilancia, y también a los del Estado de
Pernambuco, siendo por eso su participacion fundamental para dar una vision general de
la realidad de la organizacion y el funcionamiento del Sistema de Farmacovigilancia en

Brasil.

Otro cuestionario se ha enviado a los Centros de Farmacovigilancia que existen

en Brasil, asi como a la Gerencia de Farmacovigilancia (GFARM) de ANVISA.

Es importante aclarar que el andlisis de los datos obtenidos en este estudio solo se
haré con fines académicos. En todos los estudios y publicaciones generadas a partir de

esta investigacion, la identidad de los participantes se mantendra confidencial.

Todas las respuestas a esta encuesta son confidenciales y seran tratadas de forma

agregada para que ninguna respuesta individual puede ser identificada.

A. INSTITUCIONAL

1. Nombre del hospital

2. Aiio de integracion en la Red Centinela

3. (La Gerencia de Riesgo esta funcionando?
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SI

NO

4. (La Gerencia de Riesgo es la unidad responsable de las actividades de la Red

Centinela en el hospital?

SI

NO

5. ¢(La Gerencia de Riesgo tiene tiempo parcial o total?

Dedicacion Marque la menos de 10 entre 10 y 20 mas de 20
correspondiente " X" horas por horas por horas por
semana semana semana
Total
Parcial

6. Organo del que depende la Gerencia de Riesgo

7. ¢Cual es la mision de la Gerencia de Riesgo en el marco del Hospital?

B. ACTIVIDADES

8. (Las actividades de vigilancia son realizadas en qué areas?

Areas Marecar con una "X"
(indique otras si las hay) las areas donde se hacen actividades de forma
ordinaria
Farmacovigilancia
Tecnovigilancia
Hemovigilancia
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9. (ANVISA mantiene reuniones con este hospital para tratar de los temas
relacionados con las actividades de la Red Centinela, con qué frecuencia?

10. ;Qué otras acciones ANVISA promueve con este hospital centinela?

Acciones Marecar con una "X"
(indican otros si lo hay) las acciones que se hacen

Observaciones

Educacion continua

Formacion “on line”

11. ;Cual es la relacion de este hospital como hospital centinela con:

Relacion con Existe
(insertar otras no relacionada)

Observaciones y comentarios
(explicar como es en general)

SI NO

Hospitales Centinela del mismo Estado

Hospitales Centinelas de otros Estados

Comision para la Seguridad del paciente del
hospital

Centro de Farmacovigilancia del Estado

Centros de Farmacovigilancia de otros Estados

Centros de Informacion de Medicamentos del
Estado

Centros de Toxicologia del Estado

Hospitales del Estado no integrantes de la Red
Centinela

VISA estatal

Profesionales de salud del hospital
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Organos Internacionales

C. FINANCIACION

12. ;Existe alguna transferencia de ANVISA al hospital por las actividades en la Red

Centinela?

SI

NO

13. ;ANVISA contribuye financieramente para la participacién de profesionales de
salud del hospital en el programa de educacion continua que ofrece la misma?

SI

NO

14. ;Cuail es la cantidad promedio econémica mensual invertida por todos aquellos
que invierten, para el mantenimiento y ejecucion de las actividades de vigilancia?

Inversor
(lista inversores)

Cantidad mensual promedio invertida

D. ACTIVIDAD EN FARMACOVIGILANCIA

15. ;Cuales son las actividades de farmacovigilancia realizadas por el hospital?

actividades Marque
(se relaciona una lista de actividades que se puede ampliar) con una "X" si se
realiza

Distribuir formularios de notificacion

Proporcionar los formularios de notificacion

Recibir notificaciones de profesionales de la salud
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Recibir notificaciones de los ciudadanos

Recibir notificaciones de la industria farmacéutica

Evaluar las notificaciones

Codificar las notificaciones

Incluir y almacenar los datos en su propio sistema de informacion

Incluir los datos en Notivisa

Enviar las notificaciones para la Gfarm-ANVISA

Enviar las notificaciones a Upsala

Realizar actividades de divulgacion sobre acciones de farmacovigilancia

Realizar busquedas sistematicas de RAM en bases de datos nacionales e
internacionales

Ampliar la busqueda activa en los establecimientos de salud

Monitorizar RAM de los ensayos clinicos

Llevar a cabo formacion

16. Si respondieron afirmativamente la cuestion anterior “Llevar a cabo formacién”, a
continuacion, indique ;cudles y cuantas el pasado afio?

Tipo de formacion Cantidad en el Gltimo afio
(indicar otros casos si asi se considera)

Cursos

Jornadas

Talleres

17. ;Hay profesionales especificos para la actividad de farmacovigilancia?

S

NO
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18. ;Cual es la categoria, cuintos profesionales y cuanto el tiempo que llevan

contratados para trabajar directamente con actividades de Farmacovigilancia en el

Hospital?
Categoria Numero Tiempo
(indicar los otros que asi se
considere)
mas de 1 aiio 1 a 3 aiios mas de 3 afios
Farmacéutico
Meédico

19. ;Cuail es la edad media y el tiempo diario dedicado por estos profesionales a las

actividades de farmacovigilancia?

Categoria Edad media Tiempo
(indicar las mencionadas en la
pregunta anterior)
25240 | masde 40 | mas de 4 4 a 6 horas mas de
anos anos horas 6 horas
Farmacéutico
Médico

20. ;Cual se considera el tiempo medio para entrenar a un profesional para trabajar
en las actividades de farmacovigilancia?

21. (Qué conocimientos basicos deberia tener este profesional?
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22. ;Los profesionales que trabajan directamente con estas actividades de
farmacovigilancia recibieron formacion de ANVISA?

S

NO

23. ;Cuantos alumnos en practicas y/o becarios colaboran con estas actividades de
farmacovigilancia?

En practicas

Becarios

24. ;Considera que el nimero de profesionales que trabajan directamente con las
actividades de farmacovigilancia es suficiente para llevar a cabo todas las actividades

descritas?

SI

NO

E. NOTIFICACIONES

25. ;Los profesionales del hospital notifican en Notivisa?

Si

NO

26. ;Se hace en el ambito de la Gerencia de Riesgo, alguna revision de las
notificaciones realizada por el personal del hospital?

S
NO
.Y almacena esta informacién? ;En qué sistema informatico?
SI NO
Almacena
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En sistema informatico

En su caso, sistema informatico estandar de ANVISA

Sistema informatico propio

27. Las notificaciones realizadas en el hospital se envian directamente a:

Enviadas a Marcar con una "X"
(Indicar otros organismos o entidades en su caso) los que correspondan

ANVISA

Centro Farmacovigilancia a nivel estatal

Centro Internacional de Upsala

28. Si respondié positivamente en la 27, ;por qué medio son enviadas estas

notificaciones?
Medios Senalar
(se relaciona una lista de medios que se puede ampliar si es necesario) con “X” si es
enviado por el
medio
VigiFlow
Base de dados propia
Otra via telematica

29. (Cémo son estimulados a notificar los profesionales de salud?

30. ;Selleva a cabo algun tipo de busqueda activa?

SI

NO
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31. (Cuadl es el numero de notificaciones de reacciones adversas relacionadas con
medicamentos que el hospital genera?

32. ;Cual es el porcentaje de notificaciones recibidas con todos los datos esenciales rellenados?

33. Considerando que existe subnotificacion en el pais, ;cudles son los obstaculos que
considera importantes para ello?

Obstaculos Importancia | Observaciones y comentarios
(indicar los que considere) [0 (minimo)
a9 (la
mayoria)]

Dificultad en el diagnéstico de la RAM

Dificultad debido a la carga de trabajo y la
consiguiente falta de tiempo

Dificultades relacionadas con el
funcionamiento y acceso al Sistema Nacional
de Farmacovigilancia

Problemas de conflicto de intereses

Profesional no quiere identificarse

Falta de marco legal

Falta de retroalimentacion al notificador

F. APORTACIONES FINALES

En esta seccion puede incluir esos comentarios e ideas que considere y piense son de interés
para el objetivo del doctorado.
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Anexo VIII. Sistema de farmacovigilancia Brasil. Cuestionario para Centros de
Farmacovigilancia (CFV)

Con motivo de la realizacion de la tesis doctoral, el proyecto se centra en el

desarrollo de una propuesta para la creacion de un Centro de Farmacovigilancia para el

Estado de Pernambuco, se esta estudiando la organizacion y el funcionamiento del

Sistema de Farmacovigilancia en Brasil y Espafia.

Como parte del proyecto esté este cuestionario a los Centros de Farmacovigilancia
que existen en Brasil, siendo por eso su participacion fundamental para dar una vision
general de la realidad de la organizacion y el funcionamiento del Sistema de

Farmacovigilancia en Brasil.

Otro cuestionario se ha enviado a ANVISA, Gerencia de Farmacovigilancia
(GFARM) Brasil, y a los Hospitales Centinelas de los Estados donde hay un Centro de

Farmacovigilancia, y también a los del Estado de Pernambuco.

Es importante aclarar que el andlisis de los datos obtenidos en este estudio solo se
haré con fines académicos. En todos los estudios y publicaciones generadas a partir de

esta investigacion, la identidad de los participantes se mantendra confidencial.

Todas las respuestas a esta encuesta son confidenciales y seran tratadas de forma

agregada para que ninguna respuesta individual puede ser identificada.

A. INSTITUCIONAL

1. Nombre del Centro o Unidad

2. Aifio de creacion

3. Organo del que depende
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4. ;Cual es la mision del Centro de Farmacovigilancia (CFV)?

B. ACTIVIDADES

5. ¢(Cudles son las actividades que el CFV efectivamente realiza?

Actividades Marque
(se relaciona una lista de actividades que puede ser ampliada por CVF) con una "X" si se
realiza

Distribuir formularios de notificacion

Proporcionar los formularios de notificacion

Recibir notificaciones de profesionales de la salud

Recibir notificaciones de los ciudadanos

Recibir notificaciones de la industria farmacéutica

Evaluar las notificaciones

Codificar las notificaciones

Incluir y almacenar los datos en su propio sistema de informacion

Incluir los datos en Notivisa

Enviar las notificaciones para la Gfarm-ANVISA

Enviar las notificaciones a Upsala

Realizar actividades de divulgacion sobre acciones de farmacovigilancia

Realizar busquedas sistematicas de RAM en bases de datos nacionales e
internacionales

Mantener un contacto directo con los profesionales de la salud acerca de
las posibles RAM

Ampliar la busqueda activa en los establecimientos de salud
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Participar de sesiones clinicas en Hospitales o Centros de Salud

Monitorizar RAM de los ensayos clinicos

Llevar a cabo formacion

6. ¢Sirespondieron afirmativamente a la cuestion anterior “Llevar a cabo formacion”, a
continuacion, jindique cuales y cuantas el pasado afio?

Tipo de formacion Cantidad en el altimo aiio
(indicar otros casos si asi se considera)

Cursos

Jornadas

Talleres

7. ¢(Selleva a cabo algin trabajo activo para buscar posibles RAM?

SI

NO

8. Sila respuesta fue SI ;qué tipo de trabajo es realizado?

9. (EL CFYV tiene acceso a una base de datos de intoxicaciones y hace evaluaciones periédicas
de la misma?

SI

NO

10. (El CFYV tiene acceso al banco de Sefiales del pais?

Si
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NO

11. ;Se proporciona informacién sistematica a los profesionales de salud en materia de

farmacovigilancia o de los datos de las notificaciones recibidas?

Tipo de informacién

(indicar otras si lo consideran)

Marque

con una "X" las que procedan

Boletines

Conferencias

Participacion en reuniones cientificas

Jornadas

12. ;Se ofrece formacion a los profesionales de la salud para hacer las notificaciones

voluntarias?

SI

NO

PROFESIONALES

13. ;Cual es la categoria, cuantos profesionales y cuanto el tiempo que llevan contratados para

trabajar directamente en el CFV?

Categoria Numero Tiempo
(indicar aquellas otras que asi se
considere)
mas de 1 afio 1 a 3 aiios mas de 3 afios
Farmacéutico

Médico

14. ;Cual es la edad media y el tiempo diario dedicado por estos profesionales al CFV?
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15.

16.

17.

18.

Categoria Edad media Tiempo
(indicar las que se mencionan en
pregunta anterior)
de25a | masde40 | mas de 4 4 a 6 horas mas de 6
40 aios anos, horas horas
Farmacéutico
Meédico

. Cual es el tiempo medio necesario para formar a un profesional para trabajar CFV?

. Qué conocimientos basicos este profesional deberia tener?

(Cuantos alumnos en practicas y/o becarios colaboran con el CFV?

En practicas

Becarios

.Considera que el namero de profesionales contratados en el CFV es suficiente para llevar
a cabo todas las actividades descritas?

SI

NO

D. FINANCIACION

19. ;Cual es el promedio de recursos financieros mensuales invertidos en el funcionamiento del

CFV?
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20. ;Cuales son los 6rganos responsables de la financiacion del CFV?

Organos responsables de la financiacion
(relacionar los 6rganos)

Recurso financiero mensual
invertido en el CFV

E. NOTIFICACIONES

21. ;Por qué son recibidas las notificaciones?

Medios

Marcar

(se relaciona una lista de medios que puede ampliarse si es necesario) con "X" si se

recibe a través de

E-mail

Sistema informatico propio

Correo

Personalmente

Fax, carta, oficio, nota

22. ;Cual es el modelo de notificacion voluntaria que se utiliza, el definido por ANVISA en la

web (Notivisa)?

SI

NO

o Si su respuesta es NO, indicar a continuacién cuél es el modelo

usado
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23. (Cual es el nimero promedio mensual de notificaciones recibidas?

24. ;Cual es el tiempo promedio para la evaluacion de una notificacion?

25. (Cual es el nimero promedio mensual de notificaciones evaluadas?

26. (Cual es la tasa anual de notificaciones por millon de habitantes en Brasil?

27. (Cuadl es el porcentaje de notificaciones recibidas con todos los datos esenciales rellenados?

28. (El CFV recibe notificaciones de la poblacién?

SI

NO

29. ;Realiza la evaluacion de todas las notificaciones recibidas? ;O simplemente de las
consideradas graves?

30. ;Envia alguna notificacion a ANVISA para que la agencia realice la evaluacion?

SI

NO

31. ;Como es realizada la evaluacion de las notificaciones recibidas? ;Como se confirma si
existe una relacion causal entre el firmaco y el evento adverso?
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32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

En el caso de que el CFV recibe una notificacion de RAM grave ;cuil es el procedimiento
adoptado?

. Todas las comunicaciones recibidas se registran en Notivisa?

SI

NO

En caso de respuesta negativa, ;en qué sistema informatico es registrada la notificacion?

. Todas las notificaciones se envian a ANVISA?

SI

NO

.Con qué periodicidad?

,En caso de no enviar las notificaciones a ANVISA, a donde se envian y con qué
motivo/objetivo?

EL CFYV solamente codifica y evalia las notificaciones de posibles RAM relacionadas con:

Notificaciones relacionadas
(indique otras si no estan en la relacion)

Marque
con una " X" si se lleva
a cabo

Un medicamento
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Una interaccion medicamento/medicamento

Una interaccion medicamento/alimento

Errores de medicacion con dafio

Errores de medicacion sin dafio

Ausencia de eficacia

Todas las anteriores

39. (El CFV realiza alguna accién de vigilancia relacionadas con:

Productos Marque
(indicar otros productos si no estan en la relacion) con una "X" si se
realiza

Productos higiene

Material médico hospitalario

Equipamientos

Sangre y derivados

40. Considerando que existe subnotificacion en el pais, ;cuales son los obstaculos que se
consideran importantes en el caso de esta?

Obstaculos Marque con una "X"
(indicar otros si asi se considera) los que procedan

Dificultad en el diagnoéstico de la RAM

Dificultad debido a la carga de trabajo y la consiguiente falta de
tiempo
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Dificultades relacionadas con el funcionamiento y acceso al
Sistema Nacional de Farmacovigilancia

Problemas de conflicto de intereses

Profesional no quiere identificarse

Falta de marco legal

Falta de retroalimentacion al notificador

41. ;Como se identifica una notificacion repetida? ;El sistema avisa?

42. ;El CFV pasa alguna informacion directamente a Upsala?

S

NO

43. ;Por qué medio son enviadas estas notificaciones de RAM y de los eventos supuestamente
atribuibles a la vacunacion o inmunizacion?

Medios Seiialar
(se relaciona una lista de medios que se puede ampliar si es necesario) con “X” si es
enviado por el
medio

VigiFlow

Base de datos propia

Otra via telematica

44. ;Qué tipo de informacion se transmite a Upsala?
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F. RELACIONES CON CENTROS E INSTITUCIONES

45. ;Como es la relacion con la ANVISA?

Opciones
(en el caso, indican otras opciones)

Marcar con un “X”
las opciones que correspondan

Hay una coordinacion central

Hay reuniones periodicas

Ninguna relacion

46. (El CFYV sigue el "Flujo de trabajo para el Sistema Nacional de Farmacovigilancia"

definido por ANVISA?

SI

NO

47. (El CFV recibe de ANVISA la responsabilidad para realizar algin trabajo de vigilancia y

de investigacion de farmacos?

SI

NO

48. ;Como es la relacion con los demas CFV del pais?

Opciones
(en el caso, indicar otras opciones)

Marcar con un “X”
las opciones que correspondan

Existe

No existe

49. En el nivel estatal ;qué entidades colaboran con el CFV, y en qué aspectos?

Opciones

SI

NO Aspectos
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(en el caso, de indicar otras opciones) (describir)

VISA estatal

Centros de Informacion de Medicamentos-CIM

Centros de Toxicologia

Comisiones de Seguridad del paciente

Hospitales Centinelas

Farmacias notificadoras

50. ¢;Hay alguna relacion de colaboracion del CFV con Centros Internacionales?

SI

NO

51. Sila respuesta fue positiva ;con que Centros Internacionales?

52. ;Qué tipo de colaboracion existe?

G. APORTACIONES FINALES

En esta seccion puede incluir esos comentarios e ideas que considere y piense son de interés
para el objetivo del doctorado.
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Anexo IX. Sistema de farmacovigilancia Brasil. Cuestionario para ANVISA

Con motivo de la realizacion de la tesis doctoral, el proyecto se centra en el
desarrollo de una propuesta para la creacion de un Centro de Farmacovigilancia para el
Estado de Pernambuco, se estd estudiando la organizacién y el funcionamiento del
Sistema de Farmacovigilancia en Brasil y Espafia.

Como parte del proyecto esta este cuestionario a ANVISA, Gerencia de
Farmacovigilancia (GFARM), siendo por eso su participacion fundamental para dar una
vision general de la realidad de la organizacion y el funcionamiento del Sistema de
Farmacovigilancia en Brasil.

Otro cuestionario se ha enviado a los Centros de Farmacovigilancia que existen
en Brasil, y a los Hospitales Centinelas de los Estados donde hay un Centro de
Farmacovigilancia, y también a los del Estado de Pernambuco.

Es importante aclarar que el analisis de los datos obtenidos en este estudio solo se
haré con fines académicos. En todos los estudios y publicaciones generadas a partir de
esta investigacion, la identidad de los participantes se mantendra confidencial.

Todas las respuestas a esta encuesta son confidenciales y seran tratadas de forma
agregada para que ninguna respuesta individual puede ser identificada.

A. MARCO GENERAL

1. (Desde cuindo existe un Sistema Nacional de Farmacovigilancia en el pais?

2. ¢Desde qué aiio es coordinado por ANVISA?

3. (La Gerencia de Farmacovigilancia (GFARM) es la responsable directa de la
coordinacion del Sistema Nacional de Farmacovigilancia?

SI

NO

4. ;Como es el organigrama de la Gerencia de Farmacovigilancia
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Organigrama:

B. ENTIDADES DEL SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA

5. ¢Cuales son las entidades miembros del Sistema Nacional de Farmacovigilancia?

Cédigo Entidades Si | NO
(se relacionan a continuacion una serie de entidades que puede ser
ampliada o modificada)
1 ANVISA
2 VISA estatal
3 VISA municipal
4 Hospitales Centinelas
5 Centros de Farmacovigilancia a nivel estatal (CFV)
6 Laboratorios Farmacéuticos productores
7 Farmacias notificadoras
8 Ciudadanos
9
10
6. (Cuales de los que se enumeran en la pregunta anterior estan coordinados
directamente por ANVISA?
Cédigo Entidades Si NO
(se relacionan a continuacion una serie de entidades que puede ser
ampliada o modificada)
1 ANVISA
2 VISA estatal
3 VISA municipal
4 Hospitales Centinelas
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Centros de Farmacovigilancia a nivel estatal (CFV)

Laboratorios Farmacéuticos productores

Farmacias notificadoras

Ciudadanos

7. Caso que una o mas de las entidades descritas anteriormente en la pregunta 6 no

forme parte del Sistema, o no esté coordinada por ANVISA, ;cual es l1a razén y desde

cuando? (ejemplo: Farmacias notificadoras)

codigo Entidades

(relacionar so6lo los que hacen parte del
Sistema o ya no existen)

Razon

Farmacias notificadoras

8.

,Hay algin criterio para la incorporacion bajo la coordinaciéon de ANVISA de las
entidades descritas en el punto anterior?

SI

NO

9.

SI positivo ;cuando y como sera la incorporacion?

10. ;Todas las entidades participantes en el Sistema Nacional de Farmacovigilancia

siguen el "Flujo de trabajo para el Sistema Nacional de Farmacovigilancia - Notivisa

(version

14/11/2008)”?

SI

NO

e Comentarios adicionales:
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11. ;Cual es la Gltima publicacion del Boletin de Farmacovigilancia de ANVISA? ;'Y
en cual web se tiene acceso?

12. Ademas de la red Centinela consolidarse como una referencia para VIGIPOS,
Jpara qué otras entidades ANVISA considera o tiene la propuesta de que también sean una
referencia en VIGIPOS?

13. ¢ Cuales son las actividades de los miembros del Sistema Nacional

Farmacovigilancia?
Actividades Marque con una "X"
(se relaciona, a continuacion, una lista de actividades si se lleva a cabo por las entidades
que puede ser ampliada por ANVISA) relacionadas la pregunta S, de acuerdo

con su codigo

11213145167 [8]9

10

Distribuir formularios de notificacion

Proporcionar los formularios de notificacion

Recibir notificaciones de profesionales de la salud

Recibir notificaciones de los ciudadanos

Recibir notificaciones de la industria farmacéutica

Evaluar las notificaciones

Codificar las notificaciones

Incluir y almacenar los datos en su propio sistema de
informacién

Incluir los datos en Notivisa

Enviar las notificaciones para la Gfarm-ANVISA

216




Estudio descriptivo y comparativo de actuaciones de farmacovigilancia en Brasil y en Espafia.

Una propuesta de accion para el estado de Pernambuco (Brasil)

Enviar las notificaciones a Upsala

Realizar actividades de divulgacion sobre acciones de
farmacovigilancia

Realizar busquedas sistematicas de RAM en la base de
datos VigiBase del Centro Colaborador de Upsala

Realizar alguna labor conjunta con la VISA su Estado

Realizar un trabajo junto con los Hospitales Centinela
de su Estado

Realizar algun trabajo junto con el Centro de
Farmacovigilancia de su Estado

Realizar un trabajo junto con los CIM y CIT de su
Estado

Realizar un trabajo junto con las Comisiones de
Seguridad de los Pacientes de su Estado

Mantener contacto directo con profesionales de la
salud acerca de posibles RAM

Ampliar la busqueda activa en los establecimientos de
salud

Monitorizar RAM de los ensayos clinicos

Llevar a cabo formacion

Evaluar Planes de Gestion de Riesgo

Divulgar informes periddicos en cuanto a la seguridad
de los medicamentos

Autorizar estudios observacionales posautorizacion

Realizar estudios observacionales posautorizacion

Evaluar estudios observacionales posautorizacion

Definir los cambios necesarios en los prospectos de
medicamentos por motivo de seguridad

14. ;Si respondieron afirmativamente la cuestion anterior “Llevar a cabo formacion”, a
continuacion, jindique cuales y cuantas el pasado afio?

| Tipo de formacién | Cantidad en el pasado afio
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(indicar otros si asi considera)

Cursos

Jornadas

Talleres

15. ;En qué otros aspectos, ademas de los que ya se estan ejecutando, los miembros del
Sistema podrian colaborar con la Gerencia de Farmacovigilancia o con el Sistema?

C. CENTROS DE FARMACOVIGILANCIA

16. Los Centros de Farmacovigilancia Estatales fue una estrategia de ANVISA,
prevista inicialmente en la descentralizacion de las acciones de Farmacovigilancia en el
pais, ;cual fue la razén de que finalmente no fuese?

17. (Es en la actualidad una estrategia la creacion de Centros de Farmacovigilancia en
los Estados?

SI

NO

18. Si la respuesta fue NO, ;cudl es la razon de ANVISA de no considerar esto como
una estrategia?

19. Si la respuesta fue SI, ;cudles son las medidas y acciones que se estin o que se van
a implantar para eso?
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D.

E.

20. ;Cuales son los Centros de Farmacovigilancia a nivel estatal existentes en la
actualidad, de los cuales ANVISA tiene conocimiento o informacion?

Nombre

Estado, en
el que esta

Marcar sies "E"
(Estatal) o "NE"
(No Estatal)

21. ;Qué se considera como Centro de Farmacovigilancia en aquellos Estados en los

que no hay una estructura de Centro?

FINANCIACION

22. ;(Hay alguna transferencia financiera de ANVISA a las entidades participantes del

Sistema?

SI

NO

23. (Cual es la cantidad mensual promedio invertida para el mantenimiento y
desarrollo de las actividades de farmacovigilancia en la sede de la ANVISA?

INTERNACIONAL

24. Brasil se incorpord al Sistema Internacional de Farmacovigilancia con

coordinacién en Upsala en 2001, actualmente ;con qué otros centros / organismos

internacionales ANVISA tiene relacion en lo que se refiere las actividades de

farmacovigilancia?
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F.

25. ¢En qué aspectos hay una colaboracion entre ANVISA y estos organismos

internacionales?

Aspectos

Marque

(se relaciona una lista de aspectos que se puede ampliar si es necesario) con una "X" si hay

colaboracion

Acceso a la base de datos de problemas relacionados con el medicamento

Acceso a las bases de datos de problemas relativos a los equipos y
materiales médico-hospitalarios

Formacion

Envio de notificaciones a Upsala

Reuniones técnicas

PROFESIONALES

26. ;Cual es la categoria, cuantos profesionales y cuanto el tiempo que llevan
contratados para trabajar en la Gerencia de Farmacovigilancia de ANVISA?

Categoria Numero Tiempo
(indicar aquellas otras que se
consideren)
mas de 1 aiio 1 a 3 aiios mas de 3 afios
Farmacéutico

Meédico

27. (Cuadl es la edad media y el tiempo diario dedicado por estos profesionales a las

acciones de vigilancia?

Categoria Edad media
(indicar las mencionadas en la
pregunta anterior)

Tiempo

220




Estudio descriptivo y comparativo de actuaciones de farmacovigilancia en Brasil y en Espafia.

Una propuesta de accion para el estado de Pernambuco (Brasil)

de 25 40 40 aiios mas de 4 4 a 6 horas mas de
anos horas 6 horas

Farmacéutico

Meédico

28. ;Cuantos alumnos en practicas y/o becarios colaboran en la Gerencia de
Farmacovigilancia (GFARM)?

En practicas

Becarios

G. NOTIFICACIONES

29. ;Todas las notificaciones de reacciones adversas (RAM) son recibidas a través de
Notivisa?

SI

NO

30. ;Por cudles otros medios se reciben las notificaciones de EA?

Medios Marque
(se relaciona una lista de medios que puede ampliarse si es necesario) con una "X" si se
recibe a través

E-mail

Sistema informatico propio

Correo

Personalmente

Fax, carta, oficio, nota
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31. ANVISA recibe notificaciones de EA ;de qué entidades?

Entidades Marcar
(se relaciona una lista de entidades que se puede ampliar si es necesario) con" si recibe de

VISAS estatales

VISA municipal

Hospitales Centinelas

Centros de Farmacovigilancia en los Estados (CFV)

Centros de informacion de Medicamentos (CIM)

Centros de Informacion Toxicologica (CIT)

Comités de Seguridad del Paciente (CSP)

Laboratorios industria farmacéutica

Farmacias notificadoras

Meédicos Centinela

Profesionales de la salud liberales

Ciudadanos

32. ;Todas las notificaciones de EA después de evaluadas se registran en Notivisa?

Si

NO

33. (Las entidades participantes en el Sistema Nacional de Farmacovigilancia puede
evaluar y registrar en Notivisa una notificacion recibida por cualquier otro medio que no
fuese Notivisa?

Si

NO
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34. ;So6lo ANVISA puede registrar las notificaciones recibidas por medios distintos de
Notivisa?

SI

NO

35. Considerando que existen técnicos capacitados a nivel estatal, las notificaciones
recibidas por medios distintos de Notivisa ;no son evaluadas directamente por estos
técnicos y los datos introducidos por ellos en Notivisa?

36. ;Como un Centro de Farmacovigilancia Centro estatal podria colaborar en esta
accién?

37. (En qué banco de datos se registra una Seiial?

38. ;Solo ANVISA puede registrar una Seial?

S

NO

39. ;Toda entidad participante del Sistema tiene acceso a la base de datos en la que
estan registrados las Sefiales?

S

NO

40. De acuerdo con el documento "Observaciones del flujo de trabajo para el Sistema
Nacional de Farmacovigilancia - Notivisa (version 10 / 10/2008) el analisis del banco de
intoxicaciones podra ser realizada con una periodicidad... "'. ;Cual es esta base de datos?
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41. ;Todos los que forman parte del Sistema Nacional de Farmacovigilancia tienen
acceso a esta base de datos?

SI

NO

42. ;Todas las entidades participantes del Sistema Nacional de Farmacovigilancia
tienen la responsabilidad de hacer este analisis?

S

NO

43. Después de técnicos del SNVS de ANVISA evaluar las notificaciones recibidas e
identificar una Seiial o indicacion para el seguimiento periodico, ;qué personas a nivel
local son responsables del analisis y seguimiento de la investigacion? ;Hay una persona o
equipo en las VISA estatales?

44. ;Estas personas son facilmente identificables para realizar el trabajo?

SI

NO

45. ;De acuerdo con las “Guia para la Gestion de Riesgos en Farmacovigilancia
(version 12/03/2008) - Orientaciones” documento de ANVISA, ;puede un Centro de
Farmacovigilancia evaluar las notificaciones?

SI

NO

46. ;Con qué frecuencia ANVISA envia la informacion de las RAM graves,
inesperadas, los problemas derivados del uso no autorizado, el uso abusivo de
medicamentos y otros al Centro de Upsala?
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47. ¢También se hace el envio por ANVISA a Upsala de los eventos supuestamente atribuibles a la
vacunacion o inmunizacion?

SI

NO

48. ;Por cual medio son enviadas estas notificaciones de RAM y de los eventos supuestamente
atribuibles a la vacunacion o inmunizacion?

Medios Senalar
(se relaciona una lista de medios que se puede ampliar si es necesario) con “X” si es
enviado por el
medio
VigiFlow
Base de dados propia

Otra via telematica

49. ;Cual es el numero promedio de notificaciones mensuales recibidas?

50. ;Cual es el tiempo promedio para la evaluacion de una notificacion?

51. (Cual es el nimero promedio mensual de notificaciones evaluadas?

52. ;Cual es la tasa anual de notificaciones por cada millon de habitantes en Brasil?

53. (Cual es el porcentaje de notificaciones recibidas con todos los datos esenciales
rellenados?
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54. Considerando que hay subregistro en el pais, ;cuiles son los obstaculos que se
considera importante en el caso de estas?:

Obstaculos Marque
(indicar otro caso asi que considere) con una "X" los que procedan

Dificultad en el diagnéstico de la RAM

Dificultad debido a la carga de trabajo y la consiguiente falta
de tempo

Dificultades relacionadas con el funcionamiento y acceso al
Sistema Nacional de Farmacovigilancia

Problemas de conflicto de intereses

Profesional no quiere identificarse

Falta de marco legal

Falta de retroalimentacion al notificador

H. APORTACIONES FINALES

En esta seccion puede incluir esos comentarios e ideas que considere y piense son de interés
para el objetivo del doctorado.
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