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= Amb I’Us de medicaments el risc zero no existeix.

= Les reaccions adverses a medicaments son motiu frequent d’aturada precoc
del tractament, de consulta medica o d’ds de medicaments addicionals per
millorar o curar els simptomes. De vegades, provoquen ingrés hospitalari o
allarguen "hospitalitzacio i, ocasionalment, causen la mort del pacient.

= l'estudi de les reaccions adverses dels medicaments mitjancant els sistemes de
farmacovigilancia ha portat a incorporar noves reaccions adverses, ampliar el
ventall d’advertencies, precaucions o de contraindicacions dels medicaments i
alguns fins i tot han hagut de ser retirats del mercat després de la seva
autoritzacio i comercialitzacio.
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= La farmacovigilancia (FV) és la ciencia i les activitats relacionades amb la deteccio,

I'avaluacid, la comprensio i la prevencio dels efectes adversos o qualsevol altre
problema relacionat amb els medicaments.

= QObjectius:
= Prevenir els danys derivats de les reaccions adverses amb |'Us de medicaments

= Promoure l'Us segur i efica¢ dels medicaments, en particular amb |'aportacid
d'informacié oportuna sobre la seguretat dels medicaments als pacients, als
professionals sanitaris i al public.

La FV és, per tant, una activitat essencial que permet I'Gs segur dels
medicaments i contribueix a la proteccio de la salut dels pacients -qualitat

de I'assisténcia sanitaria i seguretat del pacient- i de la salut publica.
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Reaccio adversa

= Qualsevol resposta nociva i no intencionada a un medicament

" Inclou les consequiencies cliniques perjudicials derivades de la dependeéncia, I'abus i I'Gs incorrecte;
les causades per |'Us fora de les condicions autoritzades i les causades per errors de medicacid

Reaccid adversa greu

= Qualsevol reaccio adversa que ocasiona la mort del pacient, amenacga la vida, causa hospitalitzacié
o allarga I’hospitalitzacio, ocasiona una discapacitat o invalidesa significativa o persistent, o
constitueixi una anomalia congenita o defecte de naixement. També aquelles que es considerin
clinicament rellevants encara que no compleixin els criteris anteriors de gravetat.

Reaccio adversa inesperada/desconeguda

= Qualsevol reaccio adversa de naturalesa, gravetat o consegtiencies no coherents amb la informacio
descrita a la fitxa técnica del medicament
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= Efectes col-laterals (propis de I'accié farmacologica del medicament, pero la seva
aparicio no es el que busquem: hipotensio per bloguejadors a1l adrenergics en la
hipertrofia benigna de prostata)

= Efectes secundaris (consequencia del efecte farmacologic que busquem: disartria
secundaria a I'efecte sedant de les benzodiazepines)

= Efectes idiosincratics (sensibilitat especial a un medicament, generalment per
polimorfismes genetics que determinen peculiaritats en els sistemes enzimatics
implicats en la seva metabolitzacio: broncoespasme per timolol conjuntival en
hidroxiladors febles)

= Reaccions d’hipersensibilitat (per mecanismes immunologics): tipus | hipersensibilitat
immediata o anafilaxi (Igg), Il, 1l o IV

= Sobredosificacio relativa (medicament que administrat a les dosis habituals augmenta
les seves concentracions plasmatiques per causes farmacocinetiques)
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1+2+3+ 4 =all adverse events
in people taking medicines

1. Adverse events that are not Error de mEdicaCié

reactions to the medicines

= Fallida no intencionada en el procés de prescripcio,
dispensacio o administracio d’'un medicament sota
e control del professional sanitari o del ciutada que
pren el medicament.

2+ 3 =all ADRs

3. ADRs (from
medication
errors)

= Els errors de medicacid que ocasionen un dany en
el pacient es consideren reaccions adverses,
excepte aquells derivats de la fallida terapeutica
per omissio del tractament.

5. Medication errors
that don't cause
adverse events

Fig. 1. A Venn diagram showing the relation between adverse
events, adverse drug reactions, and medication errors; ‘adverse
drug events,’ as defined by Bates et al. [®! would encompass areas
3+ 4 + 5 = all medication errors 2 + 3 + 4. ADRs = adverse drug reactions.

Aronson, JK; Ferner, RE. Clarification of terminology in drug safety.. Drug Safety 2005; 28(10):851-70.
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RAM Caracteristicas Ejemplos
Tipo A Dependen del mecanismo de accion del - Hiponatremia por diuréticos
Augmented farmaco - Ulcus gastrointestinal por AINE
Son dosis-dependientes - Infecciones por inmunosupresores
Son predecibles - Hiperpotasemia por [ECA
Son frecuentes - Hemorragia por anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios
Tienen una baja mortalidad - Neutropenia por inmunosupresores
- Vémitos por opioides
- Alopecia por quimioterapicos
Efecto colateral - Xerostomia por antidepresivos triciclicos
Efecto secundario - Bradicardia o blogueo auriculoventricular por betabloqueantes
Tipo B No se relacionan con el mecanismo de accion - Nefritis intersticial por AINE
Bizarre del farmaco - Sindrome de Stevens-Johnson por alopurinol
Son impredecibles - Sindrome de DRESS por carbamazepina
Son infrecuentes - Hepatitis por amoxicilina-clavulanico
Tienen una alta mortalidad - Agranulocitosis por metamizol
Idiosincrasia - Anemia hemolitica por sulfamidas en pacientes con déficit de GEGPH
Hipersensibilidad - Shock anafilactico por penicilina
Tipo C Se relacionan con la dosis y con la duracion del - Supresidn del eje HHS por corticoides
Chronic tratamiento (dosis acumuladas) - Dsteoporosis por corticoides o por heparina
- Fibrosis hepatica por amiodarona
- Tumor hepatico benigno por contraceptivos hormonales orales
Tolerancia - Morfina
Tipo D Ocurren o se observan tiempo después de
Delayed finalizar el tratamiento
- Focomelia por talidomida
- Sindrome de Moebius por misoprostol
- Defectos del tubo neural por carbamacepina
- Linfoma por fenitoina o ciclofosfamida
- Timoma por adalimumab
- Melanoma por fingolimod
Teratogenia
Carcinogénesis
Tipo E Ocurren tras la retirada brusca del farmaco - Sindrome de retirada por opioides
End of treatment - Sindrome de interrupcién por ISRS

AV: auriculoventricular; AINE: antiinflamatorio no esteroideo; DRESS: Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms; HHS: hipotdlamico-hipofisario-suprarrenal; I[ECA:
inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina; GEPD: glucosa 6 fosfato deshidrogenasa; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.
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" Els efectes indesitjats per medicaments sdn una causa important de malaltia i una
carrega per al sistema sanitari.

" Els efectes 10-15% de tots els ingressos hospitalaris (2-5% mortals)
= 5-10% de la patologia visitada a atencio primaria

= 25-30% dels pacients hospitalitzats

= Gravetat (4a causa de mort als EUA)

= Prevenibles (44-100% son de tipus A; 3-4% per interaccions)

Impacte sobre la QUALITAT de lI'assistencia sanitaria

Impacte sobre la SEGURETAT del pacient
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Prevalence of adverse drug reactions in the
primary care setting: A systematic review and
meta-analysis

Widya N. Insani 2, Cate Whittlesea', Hassan Alwafi'*, Kenneth K. C. Man™*,
Sarah Chapman®, Li Wei'*

* Prevalenca del 8,3%, més alta entre la gent gran (28,4%)

= Aproximadament un 20% es podien prevenir

* La majoria de les RAM eren de gravetat lleu-moderada (> 76%)
" >62% van requerir canvis en la pauta farmacologica

= EI 50% dels pacients refereixen que la RAM els hi va interferir a la feina, I'oci o les
activitats de la vida diaria; i els hi va causar malestar/ansietat

Paper critic dels professionals sanitaris d’AP en el

reconeixement de les RAM per minimitzar l'impacte

PLoS One. 2021 May 26;16(5):e0252161. doi: 10.1371/journal.pone.0252161



Table 3 Most frequent drug-reaction associations

Il Generalitat
MY de Catalunya

. Adverse reaction Suspected drugs Number ’ A
Eur J Clin Pharmacol Fania

of cases
DOIL10.1007/500228-013-1630-5

9 /Salut

Acute renal failure - RAS inhibitors and diuretics 21
PHARMACOEPIDEMIOLOGY AND PRESCRIPTION (thiazides or loop diuretics)
RAS inhibitors, diuretics 9
(thiazides or loop diuretics)
and NSAIDs
. . RAS inhibitors, diureti 5
Prevalence, risk factors and main 1 hiazides o loop diureics)
. . . d fum- i
drug reactions leading to hospital duies T
RAS inhibitors 5
Two different RAS inhibitors 4
and divretics (thiazides or

Consuelo Pedros - Beatriz Quintana - Mireia Rebolledo -

Nuria Porta « Antoni Vallano « Josep Maria Arnau loop diuretics)
Received: 11 October 2013 /Accepted: 8 December 2013 NSAIDs and other drugs 2
© Springer-Verlag Berin Heidelberg 2013 Upper gastrointestinalmmmmm Antiplatelet drugs 10
bleeding NSAIDs 7
Abstract | Antiplatelet drugs andNSAIDs 6 i
Purpose To assess the prevalence of hospital admission relat- Oral anticoagulants 4
ed to adverse drug reactions (ADRs) in a third-level hospital, Analgesics 3
to analyse the associated factors, and to describe the reactions NSAIDs and other drugs 3
and the drugs involved. Lower gastrointestinal Antiplatelet drugs 5
Methods A cross-sectional study was conducted for a 120-day haemorrhage Antipletelet drugs and 4
period. Patients that were urgently hospitalized entered the other drugs
study. The primary endpoint was the ADR-related urgent Oral anticoagulants and 3
admission. A descriplive analysis of demographic, clilni{I:al, Hacmorrhag fomas Dr:}hafnﬁfmms 5
and drug-related variables was performed. The association of various locations Oral anticoagulants and )
between the likelihood of urgent admission due to ADRs (muscular, retroperitoneal, other drugs
and age, gender, and number of drugs used was analysed. A inraabdominal, etc.) o
descriptive analysis of the suspected drugs and the reactions in mﬁﬁﬂgff anzm?;m and !
ADR-related admissions was performed. Atrioventricular block Calcium channel blockers 4
Results Overall, 186 out of 4,403 hospital admissions were Beta-blocking agents 3
due to ADRs (prevalence! ) [95 % CI 3.7-4.8 %]). Age Cerebral haemorrhage Oral anticoagulants 5
Haemamria Oral anliooaﬁu]ants 3
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Qualsevol trastorn és susceptible de ser causats per medicaments

]

( .
angioedema, ull vermell, glaucoma,
| boca seca, alteracions del gust
g
asma, tos, broncospasme,

L infeccio respiratoria )
( )
ictericia, hepatitis
. J
( )
retencié d’orina, insuficiencia
renal, acidosi metabolica
\_ J
artralgies, mialgies, caigudes,
fractures
\§ J
( )
gota
. J

®

-
cefalea, mareig, ansietat, confusio,
s insomni, somnoléncia, al-lucinacions
p
faringitis, epistaxi ]
.
(" alteracions ritme cardiac i/o pressio

arterial, dolor toracic, infart de miocardi,
insuficiencia cardiaca

\_
r \ \ . . .
nausees, vomits, diarrea, estrenyiment, ]
L hemorragia digestiva
{ N
cansament, debilitat muscular
g J

rabdomiolisi, edemes, trombosi

5 venosa )
a erupcions cutanies, alteracions de la

glicemia, dels lipids, o electrolitiques (K,
L Mg, Ca...), tremolor




RAM: DIAGNOSTIC

éY si fuera el medicamento? ... Bit v19n2.pdf
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Taula 1. Davant d'aquestes patologies, pregunti's si algun farmac o droga n'és el causant.

Ulcera gastroduodenal

Hemaorragia gastrointestinal

Perforacio

Colelitiasi

Calitis

Encefalopatia hepatica

Asma-broncospasme

Aspiracit broncopulmonar

Hepatitis no virica

Infart de miocardi, angina

Trombosi venosa,
tromboembaolisme pulmanar

Hipertensia

Edemes i descompensacia
d'insuficiencia cardiaca

Hipotensia

Allargament de linterval QT i
aritmia ventricular

Blogqueig AV

Isquemia periferica

Litiasi renal-cristal-luria

AINE, corticoides a dosis altes, sals de potassi

AINE, heparina, anticoagulants orals, antiagregants plaguetaris, bloguejadors dels
canals de calci

AINE, sals de potassi

fibrats, ditretics tiazidics, bloguejadors B-adrenergics

antibidtics d'ampli espectre

benzodiazepines, opiacis, altres depressors del sistema nervigs central, didrétics

bloguejadors B-adrenergics (per accid farmacologica especifica), AINE (reaccions de
pseudohipersensibilitat, sobretot en pacients asmatics o amb poliposi nasal),
antibidtics (per un mecanisme d'hipersensibilitat al-lergica)

antipsicotics, hipnosedants (sobretot en geriatria), alcohaolisme

sobretot, antituberculosos, amoxicil lina + acid clavulanic, paracetamol, diclofenac,
algunes herbes medicinals

nifedipina, ergotamina, sumatriptan, cocaina

tractament substitutiu amb estrogens, contraceptius orals

descongestionants nasals, AINE, agonistes B (salbutamaol | analegs), corticoides,
contraceptius hormonals, algunes formules magistrals antiobesitat, eritropoetina

AINE, bloguejadors dels canals de calci

IECA (sobretot a l'inici, en gent gran), altres vasodilatadors, antipsicotics,
antidepressius triciclics, didrétics

antipsicotics, sobretot tioridazina i sertindol (recentment retirat per aquest motiu),
antihistaminics H. no sedants, cisaprida

amiodarona+digoxina, diltiazem, verapamil, bloguejadors G-adrenergics
ergotics, dopamina, bromecriptina, alguns bloguejadors B-adrengrgics

vitamina D i analegs, acetazolamida, sulfamides, aciclovir, indinavir, mercaptopurina

https://ddd.uab.cat/pub/butgroc/butgrocCAT/butgroc_a1999m1-2v12nl.pdf



https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/C073113F-E020-4AEC-BBF8-9F29C299ACE5/198523/Bit_v19n2.pdf
https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/C073113F-E020-4AEC-BBF8-9F29C299ACE5/198523/Bit_v19n2.pdf
https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/C073113F-E020-4AEC-BBF8-9F29C299ACE5/198523/Bit_v19n2.pdf
https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/C073113F-E020-4AEC-BBF8-9F29C299ACE5/198523/Bit_v19n2.pdf
https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/C073113F-E020-4AEC-BBF8-9F29C299ACE5/198523/Bit_v19n2.pdf
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Quan hem de sospitar una RAM?

= Tots els medicaments poden causar RAM

" Les RAM es poden manifestar com a quadres clinics inespecifics, moltes vegades
no diferenciables de malalties que poden apareixer sense prendre cap medicament

= Qualsevol trastorn pot ser causat o desencadenat per un medicament

Davant qualsevol nou signe, simptoma o sindrome clinica
en un pacient que pren medicaments

cal sospitar que es pugui tractar d’una reaccio adversa!
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Com diagnostiquem una RAM?

Diagnostic d’'una RAM: com el de qualsevol patologia, pero relacionat amb un
medicament. Sol ser un diagnostic per exclusio.

= |dentificar el medicament/s potencialment implicat/s: bona anamnesi farmacologica

= Descartar les possibles etiologies: acurat diagnostic diferencial

En el diagnostic diferencial de qualsevol patologia

cal incloure SEMPRE els medicaments
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Aspectes que dificulten el diagnostic d’'una RAM

* la majoria no es diferencien clinicament d’altres patologies

= es tracta de simptomes lleus i inespecifics que amb freqliencia apareixen sense prendre
cap medicament (cefalea, dolor abdominal)

" no relacionat amb l'accio i I'efecte farmacologic esperats (hepatitis per antidepressius)
" que es manifesti de manera no immediata (osteoporosis per corticoides)

= ..o després de suspendre’n 'administracid (anémia aplastica per sals d’or)

" empitjorament de la malaltia que es tracta (broncoespasme per formoterol)

= es tracta de malalties greus en les que el farmac només és una de les possibles causes
(insuficiencia cardiaca per AINE)

El paper del medicament passa desapercebut

i la patologia s’atribueix a altres causes
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Risc de no identificar una RAM

* Quan una reaccio adversa causada per un medicament no s'identifica com a tal i es creu
erroniament que el pacient ha desenvolupat una nova patologia, s’afavoreix la
prescripcio d’'un nou medicament per “tractar” una reaccio adversa a un altre.

Fresa d'un AIME per millorar el dolor - Medicament 1
relacionat amb Partmasi

Cascada de prescripcii | I ——

amb la presa de diclefenac (interpretada com a nova condicié médica)

—

= Augment del risc de RAM L Presa d'amlodipina per Medicament 2

a la hipertensic arterial

= Laidentificacid i interrupcio de ‘I Reaccis adversa 2
. . , Edema d'extremitats inferiors L
les cascades terapeutiques €s ssociatalusdamiodiping  (nova condicié medica?)
imprescindible per a la —|
. Fresa de furosemida per
seguretat del pacient Jle tractamEe T siemes  Medicament 3
https://medicaments.gencat.cat/web/.content/minisite/medicaments/professionals/butlletins/ —I_.
butlleti_informacio_terapeutica/documents/arxius/BIT-1-2021-cascada-terapeutica.pdf Hipotensid arterial  Reaccié adversa 3
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Farmac responsable dels simptomes Simptomes Farmac per al tractament de |'efecte advers
AINE" HTA Antihipertensiu
Amindarona® Hipotiroidisme Levaotirowina

Antiepileptics’ Mausees Metoclopramida
Bloquejador dels canals de calei™ Edemnes Didirétic
Bloquejadors f-adrenérgics™ Insomni Benzodiazepina

Corticoides™

Allucinacions

Antipsicotic

Didrétics tiazidics™

Hiperuricemia

Allopurinol

Estatina™ Dolor muscular Analgésic/antiinflamatori
IECA* Tos Antitussigens
Imipenem* Convulsions Antiepileptics (acid valproic, levetiracetam)

Inhibidor de |a colinesterasa™

Incontinéncia urinaria

Anticalinergic

Inhibidor de la colinesterasa™ Rinorrea Difenhidramina
Inhibidors de la colinesterasa®® Diarrea Loperamida

ISR Tremolor Levodopa-carbidopa
Lapatinib* Vamits Metoclopramida
Liti* Simptomes extrapiramidals Dopaminérgics
Metoclopramida' Simptomes extrapiramidals Levodopa

https://medicaments.gencat.cat/web/.content/minisite/medicaments/professionals/butlletins/butlleti_informacio_terapeutica/documents/arxius/BIT-1-2021-cascada-terapeutica.pdf
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Factors que incrementen el risc de presentar RAM
Fisiologics
= Edat: nens (immaduresa), gent gran (envelliment)
= Sexe: dones (major susceptibilitat intrinseca?)
= Factors genetics: polimorfismes
Patologics
= Alteracié de funcions organiques: insuficiencia hepatica, renal
= Multiples malalties
Altres
= Polimedicacié

= Us de medicaments d’alt risc (marge terapéutic estret)
" Interaccions entre medicaments (farmacocinetiques i farmacodinamiques)
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Influencia de la malaltia de base i risc de RAM

Malaltia basal Medicaments Efecte de la interaccio
Demeéncia Psicotrops, levodopa, antiepileptics, = Més confusio
anticolinergics
Risperidona Isquémia cerebral
Glaucoma Efecte anticolinergic Glaucoma agut
HPB Efecte anticolinergic Retenciod vesical
ICC Blocadors B-adrenergics, verapamil Descompensacio
HTA AINE T dela pressio arterial
Arteriopatia periferica Blocadors [3-adrenergics Claudicacio
BNCO Blocadors [3-adrenergics, opiacis Broncoespasme, depressio respiratoria
IRC AINE, aminoglucosids Fracas renal agut
Diabetis Dilretics, corticoides Hiperglucemia
Depressid Blocadors 3-adrenergics, Exacerbacio depressio
benzodiazepines, glucocorticoides
Hipopotassemia Digoxina Arritmies
Ulcera péptica AINE, anticoagulants, corticoides Hemorragia digestiva
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Susceptibilitat farmacogenetica

Table 1. Examples of pharmacogenetic susceptibility for drug-specific adverse drug reactions.

Drug/drug class Pharmacogenetic  Additional susceptibility factors Example of clinical context
marker
Carbamazepine  HLA B*75:02 (in the  Han-Chinese, Thai and Malaysian Marker for carbamazepine-induced Stevens-
populations listed) populations Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis
Simvastatin SLCO1B1 (solute Advanced age, untreated Statin-induced rhabdomyolysis (rare) whose risk
carrier organic anion hypothyroidism, excess physical activity, is four times greater with single defective allele,
transporter 1B1) concomitant medications (eq fibrates) 16 times greater with two defective alleles
Abacavir HLA-B*57:01 Higher CD8 cell count at start of Marker for abacavir-induced hypersensitivity
therapy reactions with fever, rash, lethargy and abdominal

and acute respiratory symptoms

Thiopurines TPMT activity NIA 1in 10 individuals are heterozygous (50%
(Azathioprine and normal TPMT activity) and 1 in 300 have
mercaptopurine) completely deficient activity. Thiopurine-induced

myelosuppression is associated with TPMT activity.

N/A = not applicable; TPMT = thiopurine methyl transferase

Clinical Medicine 2016 Vol 16, No 5: 481-5
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Preguntes basiques per avaluar la causalitat d’una sospita de RAM

Quan se sospita una relacidé entre un medicament i un efecte advers, sense que
necessariament sigui causal, cal pensar en iatrogenia medicamentosa

= el pacient prenia el medicament abans de presentar I'efecte
advers?

= el temps entre la exposicid al medicament i la presentacio del
efecte advers és coherent?

= pren altres medicaments? poden interaccionar?
" es coneix que el medicament pugui produir aquest efecte?

= el pacient millora quan el medicament es retira o es disminueix
la dosi?

" |a reaccio reapareix quan torna a prendre el medicament?

" la reaccio pot tenir altres causes?

Table 2. Medication history elements that may
assist clinical assessment of adverse drug reaction

(ADR) probability.

Question

Have you taken the
medication before without
adverse effects?

Did anything else change
around the time of
possible ADR other than
the suspected drug (eg
other treatments, over-the-
counter medicines, disease
progression)

Did the reaction occur only
after the drug was started?

Did the reaction resolve
when the drug was
stopped (or when a specific
treatment was given)?

Was there ever intentional
or accidental use of the
drug following an ADR?

Clinical relevance

Prior drug exposure doesn’t
entirely rule out an ADR, although
tolerating treatment previously
may make hypersusceptibility
reactions less likely

Examination of whether there

are alternative causes (other than
the suspected drug) that could
on their own have caused the
reaction

While not all ADRs occur
immediately or early in therapy
(ie on drug challenge), an effect
occurring before drug exposure is
good counter evidence

Effects that disappear

when treatment is stopped
(de-challenge) may increase
suspicion of an ADR unless an
irreversible reaction

An ADR occurring on re-exposure
to a drug increases the probability
of a causal relationship

Based on original criteria described by Naranjo et af (1981)."*

Clinical Medicine 2016 Vol 16, No 5: 481-5
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Bona anamnesi farmacologica

= Cal saber quins medicaments esta prenent el pacient (tractaments cronics,
prescrits per altres professionals, automedicacio)

= Preguntar per farmacs d’us comu (analgesics, hipnosedants, laxants,
d’administracid topica, plantes medicinals)

= Preguntar per simptomes comuns que amb frequencia condueixen a |'Us
d’algun medicament (mal de cap, nervis, memoria, cor, venes)

= Que ha pres els darrers dies?

= Per a queicom pren els medicaments (motiu/indicacid, dosi, durada,...)
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Davant la sospita d’una RAM en un pacient

Medicament Reaccio adversa a medicament
RAM tipus A RAM tipus B
e Disminuir dosi/Retirar * Retirar

Medicament sospitds * Valorar interaccions
(farmacs i/o malalties)
Instaurar tractament i pla de seguiment
e Valorar relacié benefici-risc * Evitar reexposicio
e Considerar la utilitzacio de

. dosis menors * Considerar la possibilitat de
Reexposicio : . :
e Considerar la conveniéencia reaccions creuades amb altres
d’associar mesures de medicaments
prevencio

i notificar el cas de sospita de sSRAM al CFVCat

il
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Prevencio de les RAM

* Coneixer els medicaments i els seus riscos

= Fer una prescripcio prudent:

= Prescriure medicaments només quan el pacient els necessita i se’n pot
beneficiar

= Escollir el medicament amb la relacié benefici-risc més favorable per al
tractament de la malaltia en el pacient

= Valorar acuradament si el pacient presenta factors de risc que " la probabilitat
d’efectes adversos o alguna contraindicacio

* Individualitzar dosis (RAM tipus A)
= Planificar el seguiment del tractament, fer els controls necessaris

= Comunicar al pacient l'objectiu del tractament i els possibles riscos
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Prevencio de les RAM

= Seleccio de pacients: comissions i protocols terapeutics

= Prescripcio i seguiment terapeutic: sistemes de suport a la prescripcio,
seguretat clinica a la recepta electronica

= |dentificacio de prescripcions d’alt risc en pacients vulnerables

* Prioritzacio d’intervencions sobre els medicaments més consumits i sobre
reaccions adverses frequents i prevenibles

= Dispensacio i atencioé farmaceutica
= Administracio dels medicaments

" Informacio i formacio dels pacients
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Prevencio de les RAM

= Registre de RAM (medicament-reaccid) a la historia clinica electronica
del pacient amb informacio precisa i valida

= Notificacio de sRAM a Targeta Groga integrada
= Treballar en xarxa, de forma multidisciplinaria i coordinada

= Intel-ligencia artificial

* Formacio continuada
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NORMATIVA - REGULACIO FV A LA UE &% @9 /Salut Mg,

Reglament 726/2004

Modificat per Reglament UE 1235/2010 i Reglament UE
1027/2012

Reglament d'execucié 520/2012

Directiva 2001/83/CE

Modificada per Directiva 2010/84/UE | Directiva
2012/84/UE

B@E  BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO fis
Nam. 179 Sabado 27 de julio de 2013 Sec.l. Pag. 55066

. DISPOSICIONES GENERALES

MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD

8191 Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia
de medicamentos de uso humano.

La Ley 29/20086, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios establece, concretamente en el capitulo VI del titulo II, las garantias
de seguimiento de la relacién beneficio-riesgo en los medicamentos y regula, por tanto, el
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia y la farmacovigilancia de los medicamentos de
uso humano.

Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano
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= Estructura descentralitzada, coordinada per TAEMPS, que integra les activitats que
realitzen les administracions sanitaries de manera permanent i continuada per tal de
recollir, elaborar i processar la informacio sobre sospites de reaccions adverses a
medicaments amb la finalitat d’identificar riscos i avaluar-los.

= 17 Centres de farmacovigilancia (administracions sanitaries CCAA)
= Unitat d’Identificacié de Riscos (AEMPS, coordinacio SEFV-H)
= Programa de Notificacio de sRAM

* Metode de farmacovigilancia basat en la comunicacid, recollida, registre i avaluacid
de notificacions de sSRAM

* Base de dades central — FEDRA (Farmacovigilancia Espafiola Datos de Reacciones Adversas)
= Comite Tecnic de Farmacovigilancia
= Comité de Seguretat de Medicaments d’Us Huma

* Professionals sanitaris i ciutadania
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Centre Autonomic de Farmacovigilancia

Unitat responsable d’implantar, desenvolupar i potenciar en el seu ambit
competencial el Programa de Notificacié de sRAM — Targeta Groga i aquelles
activitats i estudis de farmacovigilancia que es considerin necessaris per
avaluar la seguretat dels medicaments.

notifica &*@“@, -
Activitat cfv(crat — rills >
B 8 -
ctivitats oo e targetagroga.cat 1222 O
Farmacovigilancia
rgenc de Catalunya
Medicaments | farmécia Programa . i -
Targeta ‘I - .
............... a Prafessionals Groga h
Farmacovigilancia . s« > kﬂ < <
T Informacio -
2 Difusio
= lertes de seguretal wx |
Butlleti de Formacio e . . .-
armacovigilancia Historial Electronic de Salut (HES)
L 3 i = )
] i‘ i"
Col-laboracié h - i i 1 "’
amb altres L i '
arees de
” salut
M Patient SN ISP Cat =
w® Safely gigiema de Notficacis d fincidents Identificacié
de Seguretat dels Paclents de senyals = - " :-xmmlmw ;mﬁumnm
de Catalunya — PRSP —— 4 b
Recerca
Agéncia
49 Sanit Pabica JIDIAP
de Catalunya

www.camfic.cat
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L'us segur dels medicaments

Farmacovigilancia
de Catalunya

agencia espafnola de
medicamentos y
productos sanitarios

O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Farmacovigilancia

Seguretat

® eguretat
. del medicament

del pacient

sense dany

WHO Collaborating Centre for
International Drug Monitoring

Patient v M%E’mmggmﬁ
Safety

www.camfic.cat
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Programa de notificacié de sospites de RAM — Targeta Groga

= QObjectiu principal: identificar reaccions adverses desconegudes

-
-
notifica target .cat :
@_\ [ fm‘l argetagroga.ca ] - FEDRA
<7

Generacio de senyals

" Greus /AES Series de casos de pacients e ess 86 e kaere

causals)

Notificacio de casos clinics

amb un efecte advers
= Desconegudes de sSRAM

desconegut i una exposicio
farmacologica comu

= Medicaments V¥V Identificacid de nous riscos

Medicament en seguiment addicional V¥

= Medicaments que contenen un nou principi actiu, medicaments biologics (vacunes), amb
autoritzacions condicionals de comercialitzacié o autoritzats en circumstancies excepcionals, o
amb requeriments d’estudis addicionals de seguretat

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/medicines-under-additional-monitoring/list-medicines-under-additional-monitoring


https://www.notificaram.es/Pages/CCAA.aspx#no-back-button
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FLUX DE LES NOTIFICACIONS DE sRAM  =%* @it @9 /Salut

notifica \ PACIENTS
“0)  CIUTADANIA X7
HES 7 N
targetagroga.cat ' ¢
SNiSP ,
| PROFESSIONALS CFVCat AEMPS
SANITARIS FEDRA VIGIBASE

BD de tots els Estats
membres del Programa
Internacional de
Monitoratge de
L Medicaments de I'OMS

INDUSTRIA
FARMACEUTICA

TAC de medicaments
de I'Espai econoOmic-europeu

www.camfic.cat
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Maneig de les sSRAM als Centres de FV del SEFV-H

iy

e Avaluacio Codificacio i
Analisi de la iy : ., e
: ., relacio de incorporacio a |dentificacio de
informacio del ®» o > >
cas notificat causalitat i la base de senyals
gravetat dades FEDRA

Algoritme d’avaluacio de causalitat del SEFV-H

= Sequencia temporal entre 'inici del medicament sospitds i l'inici de la reaccio

= Coneixement previ de I'associacio entre el farmac sospitds i la reaccio

= Efecte de |a retirada del farmac sospitos

= Efecte de |la reexposicié al farmac sospitos

= Existencia d’'una causa alternativa al farmac
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Programa de notificacio de SRAM - Informacié publica

Casos de sospechas de B
reacciones adversas notificadas con

medicamentos de uso humano

0 acontecimientos adversos ocurridos después

. 7
Seleccione el Farmaco i ) de la vacunacion
£ Cerca Nuamero de Casos Notificados por Grupo de Edad Informacién incluida en FEDRA hasta el 30 de septiembre de 2025
abacavir Grupo de Edad N? Casos % Casos
. . . Desconocido - 34173
abacavir + lamivudina Descanocido 34173 646% reto | 107
abacavir + Ilamlvudlna + zidovu. Feto 107 002% Recién nacido | 12
abaloparatida Recién nacido (0 - 27 dias) 912 0,17 % Lactante ] 10206
abatacept lsctante (28 dias - 23 meses) 10204 193 % wire [l 18.256
abciximab Nifio (2 - 11 afias) 18256 345% Adolescente [l 12074
abemaciclib dolescene (12 17 oo 207 226% ey
. Mayor de 65 afios [ NN 1s0s:3
abiraterona Adulto (18 - 65 afios) 302775 57,20%
abrocitinib Mmime Ao E5 afime tsneas a0 sner 0 100.000 200000 300,000
acalabrutinib Total 529.344 100,00 %
acamprosato
acarbosa

Ndmero de Casos Notificados por Sexo

acebutolol
acebutolol + hidroclorotiazida 1] I

aceclofenaco 50,78 %

) B ; ) Sexo N® Casos % Casos 60%
aceite de oliva + aceite de soja ...
aceite de ricino Desconocido 12422 235% 1oe 1687 %
aceite de soja purificado Femenino 321750 6078 % Informacion de sospechas de
aceite de soja purificado + trigl... Masculine 195072 3687 % 20% reacciones adversas a
aceite de soja refinado + triglic... Total 329.344 100,00 % 235% medicamentos de uso

aceite esencial de menta piperi... Desconocido Femenino Masculing humano de FEDRA

araita hinadn Ade haralan

https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/farmacovigilancia-de-medicamentos-de-uso-humano/informacion-de-sospechas-de-reacciones-adversas-a-medicamentos-de-uso-humano/

www.camfic.cat
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Dades del programa de notificacié de sRAM — Catalunya 2024

Butlleti de 5.268 casos de sRAM

Farmacovigilancia

de Catalunya

2.269 CFVCat (43%)

Volum 23 nimero 2 — marg-abril 2025 - 93% espontanis
. =  91% sanitaris / 9% ciutadania
Sumari
= 50% metges

*  Programa de notificacié de sospites de reaccions adverses a medicaments a Catalunya. Analisi - o/ > . . .

dels casos notificats durant I'any 2024. 66 A) am blt hOSp Ita la rl
* Comunicacions sobre riscos a medicaments notificades per I’Agéncia Espanyola de Medicaments | 48% ad u |ts

i Productes Sanitaris (AEMPS).
= Altres informacions sobre seguretat. - 55% doneS

= 63% greus

= 16% trastorns generalsi en el
S5 e, lloc d’administracié
LY = 16% vacunes (J07)

ih et e pn
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Dades del programa de notificacié de sRAM — SEFV-H 2024

| AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS Notificaciones de suspechas de reacciones adversas
INFORME ANUAL DEL @ @ " Un caso puede tener mas de un origen de comunicacion.
SISTEMA ESPANOL
DE FARMACOVIGILANCIA
DE MEDICAMENTOS DE SEFV-H #---------ooo-- R RRREEEEE .
USO HUMANO (SEFV-H) ‘ )
2024 t?asos 95,9% Casos 35,3%
37 9 4 4 . 48,9% SEFV-H espontaneos graves
e p— ] y B @s06%industria [
m"‘m amiE ' 32,4% graves Industria ®-------------- recccsccosccccasnes ]
® 0,5% MLM
(’:EISDS % Casos 29’3%\
espontaneos graves

80.756

Identificacién de riesg: ..
. e, | 59.575
E : : 42.092 37.944

4.017 p o
T [oss) '
30,943 |
27.266 R PO e - T e

Notificacion de sospechas de PO --
reacciones adversas

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

https://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/SEFV-H/docs/Informe-Anual-SEFV-H-2024.pdf
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Dades del programa de notificacié de sRAM — SEFV-H 2024

2Quién notifica al SEFV?

Caracteristicas de los casos notificados al SEFV-H

e Poredad - Por sexo

65,3% @ Profesional médico

15,6% . Profesional farmaceutico

9,4% Profesional de enfermeria . Hombres: 36,9%

I ] | ;
50,9% ' > 2% B> 2% > 2% > 19% : @ Mujeres: 62,7%
Adultos Mayores Mifios Lactantes Adolescentes I

74% @ Ciudadania -
de 65 anos

2,2% . Profesional no especificade

0% @ otros

TABLA 1. Notificaciones por érgano y sistema Reacciones
adversas
, Ndmero i
Organo y sistema R desconocidas
de notificaciones
Gastrointestinales 4312
Dermatologicas 3.990

Casos graves

Sistema nervioso 3.635 1 8.62 6 de=sconocidos

Trastornos generales 3.570

www.camfic.cat
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Senyal: definicio i procés de gestid

Il Generalitat
MY de Catalunya

Senyal en farmacovigilancia és una informacio que suggereix un nou problema de

seguretat, una nova associacio causal o bé un nou aspecte d’una associacio ja

coneguda entre la administracio d’'un medicament i una reaccio adversa.

Ambit estatal -w

gt

DETECCIO commmﬁn f RECOMANACIO

VALIDACIO AVALUACIO

www.camfic.cat

Butlleti de farmacovigilancia de Catalunya — 2022 https://scientiasalut.gencat.cat/handle/11351/7941

G Centres de Farmacovigilancia CFVCat

6 Comite Tecnic del SEFV-H

e Estat Membre responsable

o PRAC
o PRAC
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DE RISCOS A MEDICAMENTS - PRAC

= No es requereix cap accié ni més avaluacié en aquest moment (farmacovigilancia

rutinaria = Programa de notificacié de sRAM)
Confirmacio

= Es requereix informacio addicional:

= monitoritzacio de qualsevol nova informacio rellevant a mesura que estigui 5
disponible Avaluacié

= analisis addicionals a EudraVigilance o altres fonts de dades

= dades addicionals dels TAC en els IPS/PSUR

= estudi de seguretat postautoritzacid (PASS)

Recomanacié

= Es requereix accio reguladora:

e : . : . . Ratificacis
= actualitzacid de la informacié del producte i/o del pla de gestié de riscos atificacio

= implementar mesures addicionals de minimitzacid de riscos: cartes de seguretat
dirigides a professionals sanitaris (DHPC), materials informatius

= jnici d’'un procediment d’arbitratge
= restriccid urgent de seguretat

www.camfic.cat
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86 senyals (juny 2014-desembre 2024)

Reaccions adverses:
trastorns cutanis (14%)

Medicaments:
immunosupressors (14%)

neoplasies (10%)
trastorns gastrointestinals (9%)
trastorns hepatobiliars (8%)

inhibidors de la proteincinasa (8%)
vacunes antivirals (7%)
antitrombotics (7%)

I FIGURA 7

Clasificacion de las sehales

70% () Validada
20% ) En evaluacién en la UE
T% Ya evaluada en la UE

3% @ Novalidada

www.camfic.cat

A destacar:
8 (9%) errors de medicacié amb dany

4 (5%) interacciones
medicamentoses
4 (5%) en poblacié pediatrica

FIGURA B

Accion reguladora

Muodificacion ficha técnica, prospecto,
etiquetado o dispositivo

Farmacovigilancia de rutina

Mota informativa

Actualizacion del plan de gestion de riesgos
Revocacion de la autorizacion de comercializacion [

Inicio de procedimiento de arbitraje

50%
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Un cas notificat

Home de 79 anys que va presentar dos episodis d’edema
pulmonar en un periode de mes i mig. Cada episodi va
apareixer després d’'una dosi uUnica per via oral

d’acetazolamida 250 mg, utilitzada per a prevenir un
augment de la pressio intraocular després d’una cirurgia
de cataracta (a cadascun dels ulls).
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Un cas notificat ... d’'una RA greu i desconeguda

= No descrit a la fitxa tecnica

= Casos descrits a publicacions mediques

= Casos recollits en bases de dades de farmacovigilancia:
33 casos a EudraVigilance
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| EDEMA PULMONAR

12/2023 o CTSEFV-H e PRAC e PRAC
Presentacid, discussid i 03/2024 07/2024

validacid del senyal

12 recomanacio 22 recomanacio
NACIONAL .U E .
14. Annex I - Signals assessment and prioritisation®?
14.1.  New signals detected from EU spontaneous reporting systems 1. Recommendations for update of the product information3
Co nfl rm a C|o 14.1.1.  Acetazolamide (NAP) 1.1. Acetazolamide - Pulmonary oedemas

2. Recommendations for submission of supplementary
information Authorisation procedure Non-centralised

PRAC Action for MAH EPITT No 20050

Rapporteur PRAC Rapporteur Ulla Wandel Liminga
A = e tilia Wandsi . T Date of adoption 11 July 2024

O 1 2 O 2 4 (20050) Liminga (SE) information requested Limited
[ [ ] (submission by 8 May o Recommendation
2024)
Supp!ﬁmﬁﬂtﬂm Summary of product characteristics

4.4 Special warnings and precautions for use

infﬂrmatiﬂn requestEd Non-cardiogenic pulmonary oedema

(SmeISSiGn b'f 8 MaV Severe cases of non-cardiogenic pulmonary oedema have been reported after taking acetazolamide,
2024) also after a sinale dose (see section 4.8). Non-cardiogenic pulmonary oedema ically develo;
within minutes to hours after acetazolamide intake. Symptoms included dyspnoea, hypoxia, and
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o 1. Recommendations for update of the product information?

1.1. Acetazolamide — Pulmonary oedemas
EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH
12 August 20241 Authorisation procedure Non-centralisad
EMA/PRAC/312285/2024
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) EPITT Mo 20050

PRAC Rapporteur Ulla Wandel Liminga
PRAC recommendations on signals L Date of adoption 11 July 2024

Adopted at the 8-11 July 2024 PRAC meeting
Recommendation

Having considered the available evidence in EudraVigilance and in the literature, as well as the
cumulative review of data submitted by the Marketing Authorisation Holder (MAH) for acetazolamide,
Amdipharm Limited, the PRAC has agreed that the MAHs of acetazolamide-containing preducts should
submit & variation within 2 months from the publication of the PRAC recommendation, to amend the

P R a C product information as described balow (new text underlined), considering the existing wording already

present in some nationally authorised products:

Package leaflet

Summary of product characteristics 2. What you need to know before you take [product name]

4.4 Special warnings and precautions for use Warnings and precautions

‘ MDh Mon-cardicgenic pulmonary ocedema Talk to your doctor before taking [product name]:

Ca-ordination Graup for Mutual Recognition
and Decentralised Procedures - Human

» If vou experienced lung or breathing problems (fluid in the lungs) following acetazolamide intake in
the past.

If you develop shortness of breath or difficulty breathing after taking [product name], sesk medical
attention immediately (see also section 4).

4, Possible side effects

Contact a doctor immediately if you experience any of the following symptoms:

4.8 Undesirable sffects s If vou develop shortness of breath or difficulty breathing. These can be symptoms of accumulation of
. fluid in the lungs (pulmonary oedema). The frequency of this side effect cannot be estimated from the
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders available data (not known).

Frequency ‘not known': Non-cardiogenic pulmonary cedema

www.camfic.cat
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PRAC

- Boletin sobre Seguridad de Medicamentos de Uso Humano. Julio y agosto de
7024

Inicio > Comunicacion > Boletines de la AEMPS > Boletin sobre Seguridad de Medicamentos de Uso Humano. Julio y agosto de 2024

= Comunicaciones sobre seguridad de medicamentos

= Nueva informacién de seguridad procedente de la evaluacién periédica de los datos de farmacovigilancia

= Informacién sobre prevencién de riesgos autorizada por la AEMPS (materiales informativos de seguridad)

= Otra informacién relevante
CM D h Nueva informacion de seguridad procedente de la evaluacion periodica de los datos
de farmacovigilancia

La informacién de seguridad indicada a continuacion, en algunos casos ya se ha implementado y en otros casos se
incorporara préximamente a las fichas técnicas y los prospectos de los medicamentos que contienen los principios activos

mencionados. Estos pueden consultarse en la web de la AEMPS, dentro de la seccidén CIMA: Centro de Informacién online de
Medicamentos (4 .

© Acetazolamida: edema pulmonar no cardiogénico*

Se han notificado casos graves de edema pulmonar no cardiogénico tras el uso de acetazolamida, incluso tras una unica
dosis. Este tipo de edema suele desarrollarse minutos a horas tras la ingesta de acetazolamida. Los sintomas incluyen
disnea, hipoxia e insuficiencia respiratoria. Si se sospecha un edema pulmonar no cardiogénico, hay que suspender la
acetazolamida y proporcionar tratamiento de soporte. No administrar acetazolamida a pacientes que hayan presentado
previamente este tipo de edema tras la ingesta de acetazolamida.

Se aflade edema pulmonar no cardiogénico como reaccién adversa de frecuencia no conocida.

https://www.aemps.gob.es/informa/boletin-sobre-seguridad-de-medicamentos-de-uso-humano-julio-y-agosto-de-2024/

www.camfic.cat
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Que cal notificar? targetagroga.cat

https://targetagroga.salut.gencat.cat

= Totes les sospites de reaccions adverses en pacients tractats amb medicaments
de recent introduccié en terapéutica o en seguiment addicional (V)

= Major nivell d'incertesa sobre el risc que suposa el seu Us en la practica habitual
= Necessitat de disposar de dades de seguretat en condicions reals d’us

= Major probabilitat d’identificar noves RAM, diferents patrons de freqiéencia de les RAM, diferents perfils de
gravetat, noves interaccions, ...

= sospites de reaccions adverses no descrites a la fitxa técnica (naturalesa, gravetat o
freqliencia)

= sospites de reaccions adverses greus

= sospites de reaccions adverses en poblacions vulnerables
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Enllacos d'interes

e Il Jornada de

= Farmacovigilancia. Medicaments i Farmacia. Departament de Salut. <>
https://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/seguretat/farmacovigilancia N

Farmacovigilancia de
Catalunya - “Tot comenga
amb una sospita” o

) b
"
K

= Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano. AEMPS
https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/farmacovigilancia-de-medicamentos-de-uso-

humano/

= Accessos a la informacid publica de les bases de dades de farmacovigilancia SRAM:

" FEDRA https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/farmacovigilancia-de-
medicamentos-de-uso-humano/informacion-sobre-el-acceso-a-los-datos-de-fedra

= EudraVigilance https://www.adrreports.eu

= VigiAccess https://www.vigiaccess.org/

" FAERS https://www.fda.gov/drugs/fdas-adverse-event-reporting-system-faers/fda-adverse-event-
reporting-system-faers-public-dashboard
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Tots podem ajudar a que els medicaments siguin més segurs

#MedSafetyW

3-9 November 2025

https://who-umc.org/medsafetyweek/
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La farmacovigilancia és essencial per I’ts segur dels medicaments i la salut publica

= Participacié de professionals sanitaris i pacients/ciutadans en totes les

seves vessants (millorar coneixement, facilitar la notificacié, programes de farmacovigilancia en
hospitals i centres d’atencid primaria, xarxes multidiscipinars col-laboratives, eines integrades per a la presa de
decisions,...)

= Es cabdal identificar nous riscos per poder-los prevenir (ranalisi de les notificacions

de sospita de reaccions adverses permet generar senyals de farmacovigilancia o ampliar informacio sobre
problemes de seguretat amb medicaments; com a resultat es duen a terme mesures orientades a la

minimitzacid de riscos)

= Permet |'Us segur dels medicaments i la seguretat dels pacients

" Integracio en el procés d’atencio sanitaria i en el sistema de salut



Moltes gracies per |la vostra atencio

mariagloriacereza@gencat.cat

cfvcat.salut@gencat.cat
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