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> Introduccién

Segun la Comision Europea, al afo fallecen 197.000 personas por reacciones adversas a medicamentos, siendo la

quinta causa de muerte de |los pacientes fallecidos en los hospitales con un coste de 79 billones de euros. La farma-
covigilancia es una actividad de salud publica que tiene por objetivo la identificacion, cuantificacion, evaluacién y
prevenciéon de los riesgos asociados al uso de los medicamentos una vez autorizados, para asegurar que el balance
beneficio/riesgo se mantenga favorable. La identificacion de nuevos riesgos se realiza fundamentalmente a partir
del programa de notificacion de sospechas de reacciones adversas que en Espafa se conoce como Sistema Espa-

nol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H).

La Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) actua de coordinador del SEFV-H. En cada
comunidad auténoma existe un centro de farmacovigilancia encargado de evaluar y registrar en una base de

datos comun, denominada FEDRA, estos efectos adversos que se sospecha que pueden ser debidos a un me-
dicamento. Cualquier persona, tanto un profesional sanitario como un ciudadano, puede notificarlas a través de
NotificaRAM. En el caso de que los profesionales sanitarios o ciudadanos informen sobre sospechas de reacciones
adversas a las propias companias farmacéuticas, estas tienen la obligacion de comunicarlo, por lo que finalmente
todos los casos espanoles estan registrados en FEDRA. El analisis de esta base de datos permite identificar poten-
ciales nuevos riesgos de los medicamentos o cambios en la gravedad de riesgos ya conocidos, que deben seguir
investigandose. La AEMPS, en colaboracién con la red europea de agencias de medicamentos, a través del Comité
para la Evaluacion de Riesgos de Farmacovigilancia, conocido por sus siglas en inglés como PRAC, evalua esta in-
formacion y los nuevos datos que se van generando, actualizando las condiciones de autorizacion y la informacion

sobre el medicamento. La AEMPS publica las sospechas de reacciones adversas notificadas con medicamentos
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https://ec.europa.eu/commission/presscorner/detail/es/MEMO_08_782
https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/farmacovigilancia-de-medicamentos-de-uso-humano/que-es-el-sistema-espanol-de-farmacovigilancia-de-medicamentos-de-uso-humano/
https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/farmacovigilancia-de-medicamentos-de-uso-humano/que-es-el-sistema-espanol-de-farmacovigilancia-de-medicamentos-de-uso-humano/
https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/directorio-de-centros-autonomicos-del-sistema-espanol-de-medicamentos-de-uso-humano-sefv-h/
https://www.notificaram.es/Pages/CCAA.aspx#no-back-button
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/

de uso humano o acontecimientos adversos ocurridos después de la vacunacion para cada principio activo de los
medicamentos autorizados. Esta informacién muestra datos agregados de sospechas y no esta establecida la rela-
cion causal del medicamento con la reaccion adversa.

Los riesgos conocidos estan recogidos en la ficha técnica (informacién dirigida a profesionales sanitarios) y en el
prospecto (informacion dirigida al paciente), que se pueden consultar en CIMA.

Para mas informacion sobre la notificacion de sospechas de reacciones adversas ver el siguiente enlace.
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https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html
https://www.aemps.gob.es/publicaciones/tripticos-divulgativos/docs/triptico-sefvh.pdf?x99230
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2 Actividad durante el afio 2023

J

A lo largo del 2023 se han registrado en FEDRA un total de 42.333 casos de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos o de acontecimientos adversos tras recibir una vacuna, de los cuales un 57% se notificaron directa-
mente a los centros autondmicos de farmacovigilancia (SEFV-H), un 42, 7% a través de la industria farmacéutica y
un 0,5% procedentes de la revision de la literatura cientifica (MLM, medical literature monitoring). A este respecto,

un caso puede haber sido comunicado por mas de una via.

Del total de los casos notificados al SEFV-H, un 95% fueron notificaciones espontaneas. Para los casos notificados
a través de la industria farmacéutica este porcentaje fue de un 59%. El resto de casos procedian de sistemas de re-
cogida de informacion organizada, tales como estudios observacionales, programas de seguimiento de pacientes
0 acceso al medicamento a través del uso compasivo. Durante el ano 2023 ha seguido teniendo un alto impacto la
gestion de las notificaciones relacionadas con las vacunas COVID-19 recibidas.

En cuanto a la gravedad, de los 42.333 casos recibidos, 11.899 (28,1%) fueron graves (mortal, ingresa o prolonga
hospitalizaciéon, produce incapacidad, defecto congénito o médicamente relevante). Para los casos notificados al
SEFV-H, el porcentaje de casos graves fue del 24,6%, mientras que para los casos notificados a través de la industria
farmacéutica este porcentaje fue del 32,9%.
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“ Ficura 1

Notificaciones de sospechas de reacciones adversas
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La mayor parte de las notificaciones recibidas por el SEFV-H las realizaron los profesionales sanitarios, en concreto, el
60,8% los profesionales médicos, el 19,9% los profesionales de enfermeria y el 10,3% los profesionales farmacéuticos.

En relacion con las notificaciones enviadas directamente al SEFV-H, y considerando los datos de poblacion del
Instituto Nacional de Estadistica, se estima que se notifican 50 casos por cada 100.000 habitantes. Si observamos
los datos de los casos notificados directamente al SEFV-H, un 8,3% de los 24.154 describian reacciones adversas
desconocidas para el medicamento que se considerd sospechoso, tomando como referencia su ficha técnica. Las
notificaciones graves ademas de desconocidas fueron un 4,5%. El andlisis de estos casos tiene gran valor para la
generacion de senales de farmacovigilancia, entendiendo como tal, potenciales nuevas reacciones adversas que

deben seguir investigandose.
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“. FIGURA 2 “. FIGURA 3
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Con respecto a las caracteristicas demograficas de los pacientes, la mayor parte de las notificaciones corresponden
a pacientes adultos, seguido de mayores de 65 anos. La edad generalmente esta bien documentada, a diferencia
de las notificaciones que se reciben a través de la industria farmacéutica, en las cuales se desconoce la edad del
paciente en el 23,3% de los casos recibidos en 2023. Son mas frecuentes las notificaciones que involucran al sexo
femenino (66,4%).

“. FIGURA &

Caracteristicas de los casos notificados al SEFV-H
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La edad se desconoce en el 26% de los casos procedentes de la industria. El 0,3% restante es de sexo desconocido.
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Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas durante el afno 2023 fueron las relacionadas con los tras-

tornos generales, el sistema nervioso y el sistema gastrointestinal.

<1 Tabla 1

Notificaciones por érgano y sistema

Nuamero de
notificaciones

NuUmero de

Organo y sistema P
ganoy notificaciones

Organo y sistema

Trastornos generales 10.238 Inmunoldégicas 457
Sistema nervioso 6.239 Oculares 428
Gastrointestinales 4.502 Hepatobiliares 373
Sistema musculoesquelético 4177 Renales 350
Dermatoldgicas 3904 Exploraciones complementarias 245
Sanguineas 1.294 Oido 204
Respiratorias 1.251 Procedimientos médicos 101
Infecciones 904 Endocrinas 81
Psiquiatricas 887 Neoplasias 74
Vasculares 636 Embarazo, puerperio 22
Lesiones, intoxicaciones 636 Problemas relacionados a productos 13
Cardiacas 628 Trastornos congénitos 12
Metabdlicas 59] Circunstancias sociales 4
Aparato reproductor y mama 458
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% Cuarenta aniversario del SEFV-H

/

El SEFV-H celebra este ano 2024 cuatro décadas de dedicacion a la proteccion de la salud publica a través de la vigilan-
cia de la seguridad de los medicamentos. En 1984 inicid su andadura con una fase piloto con tres centros, Catalufa (ya
activo desde 1982), Navarra y Cantabria, seguida de una fase mas generalizada con la incorporacion sucesiva del resto de
centros hasta completarse en 1999 con la incorporacion de los dos ultimos. El Centro Coordinador se incorpord en 1990.

Actualmente, el SEFV-H es un sistema consolidado integrado por 17 centros autondmicos de farmacovigilancia y
la AEMPS que actua de coordinador y que es el responsable de administrar la base de datos comun FEDRA. En
la actualidad FEDRA cuenta con cerca de 600.000 casos de sospechas de reacciones adversas a medicamentos

y acontecimientos adversos ocurridos tras la vacunacion',

[1] Datos hasta 31 de diciembre de 2023.
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“. FIGURA B

FEDRA en datos
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*Un caso puede incluir mas de una categoria.
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“. FIGURA 6

Evolucion del numero de notificaciones en FEDRA
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Los centros de farmacovigilancia analizan esta informacidon para detectar posibles nuevas reacciones adversas, es lo
gue en farmacovigilancia denominamos senales, las cuales se discuten en el Comité Técnico del SEFV-H donde par-

ticipan técnicos de todas las comunidades auténomas y la propia AEMPS.

El SEFV-H no es un sistema aislado, colabora con otras agencias y organizaciones en la identificacion de nuevos riesgos.
El intercambio de informacién sobre sospechas de reacciones adversas facilita una respuesta eficaz y rapida. Espana es
miembro del programa de la OMS desde 1984. Los casos de sospechas de reacciones adversas ocurridos en Espafa se
incluyen en su base de datos, VigiBase (actualmente con cerca de 37 millones de casos), siendo el primer pais en enviar
casos con la herramienta VigiBase API Service en 2016. Por su parte, EudraVigilance, base de datos europea que cuenta

con alrededor de 16 millones de casos, también incluye los casos registrados en FEDRA que son enviados diariamente.
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Alo largo de estos 40 anos, el SEFV-H ha sabido adaptarse tanto a los cambios tecnoldégicos como a los cambios legis-
lativos dando lugar a importantes avances. También a las necesidades surgidas como la crisis sanitaria provocada por
la COVID-19 que tuvo un alto impacto en las actividades del SEFV-H (Informe de actividad del SEFV-H - 2020 y 2021).

ﬁ Tabla 2

Hitos del SEFV-H

Fecha
1982 Fase piloto en Cataluiia
1984 Inicio del sistema descentralizado de FV
1991 FEDRA 1.0
1992 Centro coordinador inicia la recepcidn via fax de casos de la industria farmacéutica
1999 SEFV-H completo
Agosto 2007 FEDRA 2.0. Flujo: envio electrénico a EudraVigilance
Enero 2013 www.notificaRAM.es | Notificacion ciudadana
Noviembre 2017 FEDRA 3.0. Publicacién informacién sospechas de RAM
2020 Pandemia de la COVID-19. Farmacovigilancia de medicamentos para la COVID-19
2021 Vigilancia de vacunas frente a la COVID-19
Junio 2021 Pasarelas informaticas para transmision automatizada de casos a FEDRA
Octubre 2021 Carga automatica casos no graves de vacunas COVID-19 de www.notificaRAM.es
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https://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/SEFV-H/docs/resumen_actividad_SEFVH-2020.pdf
https://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/SEFV-H/docs/resumen_actividad_SEFVH-2022.pdf
https://www.notificaram.es/Pages/CCAA.aspx#no-back-button
https://www.notificaram.es/Pages/CCAA.aspx#no-back-button

En la actualidad se sigue trabajando para mejorar la capacidad del SEFV-H en la deteccidn de sefales de farmaco-
vigilancia de manera mas temprana y precisa. Se estan habilitando pasarelas informaticas que permitan facilitar
el envid de informaciodn desde bases de datos sanitarias informatizadas a FEDRA, facilitando al maximo la labor de
notificar al profesional sanitario. También se estan abordando aproximaciones de procesamiento de lenguaje na-
tural para optimizar los procesos y las posibilidades de integracion de tecnologias innovadoras como el analisis de
big data y la inteligencia artificial.

La informacion contenida en FEDRA es continuamente revisada por los técnicos del SEFV-H. En estas cuatro déca-
das, este analisis ha originado numerosas sefhales de problemas de seguridad cuya evaluacion ha dado lugar a la
actualizacion de la informacion sobre el medicamento involucrado. A este respecto destacar como los casos recogi-
dos a través de NotificaRAM han contribuido a la identificacién de nuevas reacciones adversas como, por ejemplo,
el sarcoma de Kaposi con los medicamentos anti-TNF, la hiponatremia con vortioxetina o el fendmeno de Raynaud
con labetalol (ver Informe de actividad del SEFV-H 2022). Por su parte, el SEFV-H en momentos como la pandemia

de la COVID-19 ha contribuido en la identificacion de importantes asuntos de seguridad relacionados con vacunas
frente a la COVID-19 como el sindrome de trombosis con trombocitopenia MUH (FV), 04/2021y MUH (FV), 07/2021
o el sindrome de Guillain-Barré MUH (FV), 13/2021y MUH (FV), 14/2021 para las vacunas de adenovirus (Vaxzevria y
COVID-19 Vaccine Janssen, ver Informe de actividad del SEFV-H 2021). La notificacidén de sospechas de reacciones

adversas al SEFV-H no solo ha resultado en la modificacién de la informacion de los medicamentos para incluir las
nuevas reacciones adversas, sino que ha dado lugar incluso a la retirada por motivos de seguridad del medicamen-
to implicado, bien generando una sefal o bien amplificAndola: cerivastativa (hipocolesterolemiante) por necrosis
muscular o ingenol mebutato (quimioterapico para uso dermatoldgico) por cancer cutaneo.

En conclusion, el SEFV-H ha logrado importantes avances en las Ultimas cuatro décadas, enfrentandose a los cons-
tantes desafios que han requerido una respuesta proactiva y colaborativa. Mediante la implementaciéon de estrate-
gias innovadoras y gracias la colaboracion de todos los agentes implicados, el SEFV-H es un eslabdn clave en la se-
guridad del uso del medicamento, teniendo siempre presente que detras de cada notificacién hay un paciente o un
profesional sanitario que confia en este sistema y contribuye a mejorar el uso seguro de los medicamentos.

INFORME ANUAL DEL SEFV-H 2023 13


https://www.notificaram.es/Pages/CCAA.aspx#no-back-button
https://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/SEFV-H/docs/Informe_Anual_FV-2022.pdf
https://www.aemps.gob.es/informa/vaxzevria-vacuna-frente-a-la-covid-19-de-astrazeneca-actualizacion-sobre-el-riesgo-de-trombosis/
https://www.aemps.gob.es/informa/vacuna-frente-a-la-covid-19-de-janssen-conclusiones-de-la-evaluacion-del-riesgo-de-trombosis-junto-con-trombocitopenia/
https://www.aemps.gob.es/informa/vacuna-frente-a-la-covid-19-de-janssen-y-riesgo-de-sindrome-de-guillain-barre/
https://www.aemps.gob.es/informa/vaxzevria-y-riesgo-de-sindrome-de-guillain-barre/
https://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/SEFV-H/docs/resumen_actividad_SEFVH-2022.pdf

Agradecemos a los profesionales sanitarios y a la ciudadania el esfuerzo de notificar las Ve

sospechas de reacciones adversas. Su colaboracion es esencial para mejorar el conocimiento ' D
sobre los medicamentos. Por favor, notifique las sospechas reacciones adversas a los 0

medicamentos a través de:

¢ www.notificaRAM.es G ?

* Cualquier otro medio puesto a disposicién por su centro autonémico de farmacovigilancia.
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