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hospital
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;Por qué no basta con la FV del
fabricante?

;Donde se puede hacer FV?
La FV en el hospital

;Qué significa buscar senales?
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Frances Oldham Kelsey, Who Saved U.S. Babies From Thalidomide, Dies
at 101

By ROBERT D. McFADDEN  AUC. 7, 2015

President John F. Kennedy gave Dr. Frances Oldham Kelsey the nation’s highest federal civilian service award in 1962,









;Qué sabemos de un medicamento cuando se

comercializa?
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Primer pago de Pfizer por los ninos muertos en un ensayo en
/i Nigeria

Los pequeiios fallecieron tras probar en 1996 un farmaco para la meningitis - Otros 200 esperan una compensacion

E.DE B. | Madrid 12/08/2011
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Los familiares de cuatro nifos fallecidos en el ensayo del Trovan -un farmaco de Pfizer
para la meningitis- y un antibidtico en Nigeria seran los primeros en recibir una
indemnizacion. El caso se remonta a 1996, cuando la multinacional ofrecié el producto
para su utilizacién en Kano, al norte del pais, que sufria una epidemia de meningitis.
Otros 200 pequenos sufrieron terribles secuelas.

Durante anos, el laboratorio intenté argumentar
> Pfizer negocia con Nigeria un que el responsable de las muertes no habia sido su
acuerdo extrajudicial porlamuerte  farmaco, y que el ensayo se hizo con todos los
nos sayos clinicos - § R
de 11 nifios en ensayos clinico beneplacitos legales y que el Gobierno nigeriano
> La farmacéutica Pﬁfer conspiropara  hahia dado su visto bueno al tratamiento. Pero en
evitar un juicio en Nigeria iy A i i . .
un juicio de mas de cuatro afios salieron a relucir

L noticia en otros webs aspectos como que el farmaco se uso en los
o Niiba R amaalicl pequenos sin haber pasado por las pertinentes
e en otros idiomas pruebas previas antes de su uso en humanos, y

que las dosis utilizadas no fueron las correctas
(porque no se habian comprobado antes).

El caso inspiro el libro de John Le Carré y la posterior pelicula, El jardinero fiel, y ha sido
una de las referencias constantes a la hora de criticar el comportamiento de los grandes
laboratorios.

Cada uno de los familiares de las V1ct1mas recibira 175.000 ddlares (unos 123.000
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Medicamentos:

- consulta — medicamento

- medicalizacion
- intereses economicos
- globalizacion

- del mercado

- del (des)conocimiento
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;Queé sabemos de un medicamento cuando se

comercializa?

« Eficacia: > placebo en alguna indicacion

* (ocasionalmente) = otros F

e Toxicidad: RA > 10% usuarios

« (ocasionalmente) RA > 1%

11



NO
gQuéVsabemos de un medicamento cuando se

comercializa?
« (normalmente) eficacia comparativa
 (nunca) perfil exhaustivo de RA

 (jamas) RA poco frecuentes, pero graves
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3.000 tratados

RA: 2 casos / 15.000 tratados



3.000 tratados 15.000 tratados

RA: 2 casos / 15.000 tratados



Problema:

la Incidencia

RAM graves:
1 caso por 10.000 tratados,
1 caso por 100.000 tratados,



“ALONG WITH ALL THE GREAT MEMORIES HAS COME SOMETHING | THOUGHT

I'D NEVER EXPERIENCE—THE PAIN OF OSTEOARTHRITIS.”
—DOROTHY HAMILL

YOUR RESULTS MAY VARY.
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VIOXX IS HERE. 24-HOUR RELIEF OF
THE MOST COMMON TYPE OF ARTHRITIS
PAIN, 0STEOARTHRITIS.

Itisn't about going for a
medal, Or feeling like a kid
again. It's about controlling
the pain that can keep you
from doing everyday things.
And VIOXX may help. VIOXX
is a prescription medicine
for osteoarthritis, the most
common type of arthritis.

ONE PILL—ALL DAY AND
ALL NIGHT RELIEF.

You take VIOXX only once a
day. Just one little pill can
relieve your pain all day and
all night for a full 24 hours.

VIOXX EFFECTIVELY
REDUCED PAIN AND
STIFFNESS.

In clinical studies, once-daily
VIOXX effectively reduced pain
and stiffness. So VIOXX can
help make it easier for you to
do the things you want to do.
Like going for a morning glide
on the ice.

TAKE WITH OR WITHOUT
FOOD.

VIOXX doesn’t need to be taken
with food. So, you don't have to
worry about scheduling VIOXX

around meals.

IMPORTANT INFORMATION
ABOUT VIOXX.

People with allergic reactions,
such as asthma, to aspirin or
other arthritis medicines
should not take VIOXX. In

rare cases, serious stomach
problems, such as bleeding,
can occur without warning.

Tell your doctor if you have
liver or kidney problems, or are
pregnant. Also, VIOXX should
not be used by women in late
pregnancy.

VIOXX has been extensively
studied in large clinical trials.
Commonly reported side effects
included upper respiratory
infection, diarrhea, nausea
and high blood pressure. Report
any unusual symptoms to
your doctor.

ASK YOUR DOCTOR
OR HEALTHCARE
PROFESSIONAL ABOUT
VIOXX.

Call 1-800-MERCK-30 for
more information, or visit
vioxx.com. Please see
important additional information
on the next page.

ONCE DAILY

WVIOXX
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Rofecoxib: Cardiovascular Data

APPROVe APTC Events

Relative risk 1.92(1.1€-3.11) P=0.008
5: Rofecoxib

4 | ‘
L

ive Incidence of

Confirmed Thrombotic Events (%)
- S 20 o

1

{

18 24 30 38

No. at Risk et
Rofecoid n= 1287 1128 1057 2928 938 596 T

Placebo n= 1209 1195 1156 1079 1042 1001 835

Bresalier et al. N Engl J Ied. 2005;352:1002-1102.

FALL
Merck’s share price dropped when Vioxx was
withdrawn from the market
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ORIGINAL INVESTIGATION

Adverse Drug Event Surveillance and Drug
Withdrawals in the United States, 1969-2002

The Importance of Reporting Suspected Reactions

Diane K. Wysowski, PhD; Lynette Swartz, MEd, MBA

‘nuevo’ no significa necesariamente mejor o mas seguro

marketed time (yr.)

cerivastatin
rapacuronium
alosetron
cisapride
troglitazone
grepafloxacina
astemizole
bromfenac
mibefradil
terfenadine
dexfenflur
fenflur
temafloxacin




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

SPECIAL ARTICLE

Emergency Hospitalizations for Adverse
Drug Events in Older Americans

Daniel S. Budnitz, M.D., M.P.H., Maribeth C. Lovegrove, M.P.H.,
Nadine Shehab, Pharm.D., M.P.H., and Chesley L. Richards, M.D., M.P.H.




On the basis of 12,6606 cases, an estimated 265,802
emergency dEEartmEm visits (95% confidence In-
terval [CI], 184,040 to 347,563) for adverse drug
events occurred annually from 2007 through 2009
among adults 65 years of age or older. An esti-




Table 2. National Estimates of Emergency Hospitalizations for Adverse Drug Events in Older U.5. Adults, According
to Therapeutic Category, 2007—-2009.*

Annual National Proportion of
Estimate of Emergency Department

Hospitalizations Visits Resulting in

Therapeutic Category (N=99,628) Hospitalization
no. % (95% Cl) %

Hematologic agents 42,104 42.3 (35.5—-49.0) 446
Endocrine agents 22,726 22.8 (16.7-23.9) 42.1
Cardiovascular agents 9,800 9.8 (7.1-12.5) 423

Central nervous system agents 0,621 9.7 (7.6-11.8) 32.2




Table 2. National Estimates of Emergency Hospitalizations for Adverse Drug Events in Older U.5. Adults, According

to Therapeutic Category, 2007—-2009.*

Therapeutic Category

Hematologic agents
Endocrine agents
Cardiovascular agents

Central nervous system agents

- ¢Dabigatran?
- ¢Glitazonas?
- ¢Pregabalina?

Annual National

Estimate of
Hospitalizations
(N=99,628)
no. % (95% Cl)
42,104 42.3 (35.5—-49.0)
22,726 22.8 (16.7-28.9)
9,800 9.8 (7.1-12.5)
9,621 9.7 (7.6-11.8)

Proportion of
Emergency Department
Visits Resulting in
Hospitalization

%6
44.6
42.1
423
32.2




CONCLUSIONS
Most emergency hospitalizations for recognized adverse drug events in older adults

resulted from a few commonly used medications, and relatively few resulted from
medications typi esignated as high-risk or inappropriate. Improved management
of antithrombotic and antidiabetic drugs has the potential to reduce hospitalizations

for adverse drug events in older adults.






Adverse Drug Reactions in an Elderly
Hospitalised Population

Inappropriate Prescription is a Leading Cause

Methods: The study population was comprised of 186 elderly patients (260 years
of age) admitted to the internal medicine service of a teaching hospital.

Results: The mean (= SD) age of the patients studied was 73.6 + 9.1 years. Up to
15 patients (61.8%) of the study population presented at least one ADR. A total

of 199 ADRs were found, at an average of 1.7 per patient._

presenting an ADR were prescribed drugs considered inappropriate for the
elderly. By means of a multiple logistic regression model, the following were
considered to be significant risk factors for the appearance of ADRs: the number
of diagnoses (odds ratio [OR] 1.40; 95% CI 1.06, 1.86), the number of drugs (OR
1.07;95% CI1 1.01, 1.13) and use of drug that i1s inappropriate for the elderly (OR
2.32:95% CI1 1.17, 4.59).







“comercializado” no significa necesariamente de
excelente calidad terapeutica

Fisure |
Therapeutic value of drugs marketed in France,

2002-201 1%

Category Number Percent
Major advance in a new areg,; breakthrough 2 0.2
Significant clinical advance i 1.4
Some added therapeutic value El 6.4
Minimal added value 205 21.7
No added value 317 54.7
More risk of harm than benefit 148 156
Total 946 100.0
Inadeqguate data to judge 48

Source:"Mew drugs and indications in 2011." Frescrire lntermational 2012 (Apr); 21(126):107.
*Assessments based on a rigorous evaluation using a wide range of data by the independent
French drug bulletin La revue Frescrire.



La farmacovigilancia no puede separarse de un
analisis epidemiologico de los efectos
beneficiosos y adversos de los medicamentos en
la sociedad (farmacoepidemiologia)

Intentamos 1lenar algunos de estos vacios de
conocimiento:

« estudiando el perfil de seguridad
« analizando relacion B/R en poblaciones reales

« observando como se usan los M en la practica
real

27



La farmacoepidemiologia trata de 1lenar

algunos de estos vacios de conocimiento

— para lograr una mejor seleccion de medicamentos
— para evitar riesgos innecesarios

— para distribuir mejor el gasto en salud

28



medicamentos

AN

seleccion

~

utilizacion
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medicamentos

informacion

v

seleccion

~

utilizacion
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medicamentos

informacion

v

seleccion

RAM,
ineficacia,
mal uso

~

utilizacion
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;Qué significa eficacia?

32



;Qué significa eficacia?

NINGUN MEDICAMENTO ES EFICAZ EN EL 100% DE LA
POBLACION

CURARSE NO DEPENDE UNICAMENTE DE LOS MEDICAMENTOS

EL MEDICAMENTO NO ES UN PRODUCTO f‘prét-a-porter’

(individualizacion)
(ensayos clinicos frente a practica habitual)

33



EL MEDICAMENTO NO ES UN PRODUCTO fpreét-a-porter’

épaciente adecuado?

éienfermedad apropiada?

éantecedentes que modifiquen la decision?
éinteracciones con otros farmacos?

¢ medidas concomitantes?

imodificacion de dosis?

écomo haré el seguimiento?

34



[ )
Es posible usar Inadecuadamente un medicamento

Los medicamentos se usan inapropiadamente a menudo

éHasta qué punto se usan inadecuadamente los medicamentos?
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Business

SKB quick off the blocks with glitazones

Julia Finch
The Guardian, Wednesday 21 July 1999 01.16 BST
Aricle history

The drugs comparny said yesterday that within 48 hours of obtaining
marketing approval from the US Food and Drug Administration, Avandia
had been labelled and distributed across the US to 50,000 drug stores.
Within 10 days 100,000 doctors had been contacted by its sales force,
and after just six weeks sales had topped £44m and 100,000 patients
had started taking the drug. Prescriptions were being written at a rate of
3,200 a day.

36




Ejemplo rosiglitazona (Avandia)

tiempo pos-aprobacion

48 h

10 dias

42 dias

50.000 farmacias US

100.000 medicos visitados

100.000 usuarios
80M US$

3.200 prescripc / dia en US (42 dias después mktg)
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Camden

Home | Yourlocal services | Your health | Have your say RECHIES Bl thos About us Future planning
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Withdrawal of rosiglitazone Home > News and events > News > Withdrawal of rosiglitazone antidiabetic drug
antidiabetic drug

+ News Withdrawal of

+ Press releases

» Media centre rosiglitazone antidiabetic
. drug

LOGIN CONTACT Us RECORD CPD

t‘!af'ﬂ ROYALPI IARMACEUTICALSOCIETY

I“ About pharr“aw What's happe“i“g? m Dethpr“E“t Nemqui“g l

Home > What's happening? > News » MHRA recommends the withdrawal of rosiglitazone

Site Search [

24.09.10 - Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA) recommends the withdrawal of

rosiglitazone (Avandia, Avandamet) for treatment of diabetes

The Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHR&) has recommended
the suspension of the licence of rosiglitazone containing medicines (Avandia,

Avandamet) following a review by the European Medicines Agency’s (EM&) Committee
on Medicinal Products for Human Use (CHMP). For background information see the RPS

Support update published on 8 September 2010 (Adwice on the wse of rosiglitazone
(Avandia, Avandamet) for diabetes).

Back to main news page >>
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« Algunas propuestas:

— farmacovigilancia
— ;,coOmo usamos los medicamentos?

— actualizacion

40



- La FV en la estrategia del uso racional

— TODOS Tlos medicamentos producen RA

— La historia se repite

— No basta con que hagan FV “los otros”
— FV es calidad de la atencion

— FV es velar por la TOXICIDAD

DE LA FV reactiva A LA FV “preventiva”

41



- Saber como usamos l1os medicamentos

— para ser conscientes de algunos problemas
— para evitar algunos riesgos

— como base para utilizar mejor los recursos

LA UTILIDAD DE LOS EUM

42



 Una actualizacion independiente y real

« La dinamica del mercado encuentra rapidamente nuevas
vias para reaccionar frente a una medida o intervenciodn
aislada.

« La formacion independiente de los intereses comerciales
es esencial, y debe depender del sistema.

« La educacidon de la poblacidon contribuye a aclarar
equivocos y a hacer que los ciudadanos sean mas
criticos y, por tanto, mas autdonomos.

NO TODA NOVEDAD ES VERDADERA INNOVACIO

N
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wwaw shutterstock com - 1573904
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La calidad de un médico no se mide por
los medicamentos que prescribe, sino
por los que NO prescribe
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La ultima novedad no es necesariamente 1la
mejor opcion desde el punto de vista clinico

46



Los medicamentos, igual que los buenos vestidos
hay que prescribirlos “a medida”
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E1l acto médico NO se termina tras escribir la
receta

48



En el diagnostico diferencial de cualquier signo o
sintoma hay que 1incluir la posibilidad de que se trate
de una reaccion adversa

49






La Farmacovigilancia como
indicador de calidad en hospital
y en atencion primaria



INDUSTRIA

EFICACIA

<4 SEGURIDAD

CALIDAD =

PRESCRIPCION



la responsabilidad de los
servicios de salud:

- proporcionar farmacos eficaces y
seguros

- en el momento en que los necesitan

- y de modo eficiente y econodmico



1la responsabilidad de los
servicios de salud

. pero el acto médico NO se termina
con la prescripcion

- es necesario el SEGUIMIENTO del
paciente



La 1importancia de las RA en el
hospital



Quée aporta la FV:

- seguimiento tras la autorizacion
del F

* mejora el conocimiento

* suple deficiencias metodologicas
o temporales

* apoya a la Autoridad Reguladora

- mayor calidad del mercado



Qué aporta la FV:

- actualizacion / informacion del
profesional

* actualiza con noticias propias
actualiza con noticias externas
* informacion de retorno

ala
LAS

- mayor conciencia de los efectos
nOCiVvos ,l

- mayor calidad de los profesionales
sanitarios



Lo que aporta la FV:
- mejor atencion al paciente mediante:

* uso de F menos toxicos
* reconocimiento mas rapido de una RAM
* mayor atencion a interacciones

* etcC.

- reduccion de costes:
- personales (en salud individual)
- economicos (individuales, colectivos)



Otras funciones de una Unidad de FV (1)

» ser punto de referencia de
informacidon sobre seguridad de los
medicamentos

» actualizar periodicamente Ta
informacion sobre EI

» dar noticia sobre las retiradas de
medicamentos debidas a EI



Otras funciones de una Unidad de FV (2)
> dincidir sobre los costes:
°*a partir de la prevencion de EI
° a partir de una tarea de

informacion sobre prescripcion
mas racional



-Las RA son motivo de ingreso frecuente

-L.as RA son causa de muerte frecuente

-Las RA en pacientes hospitalizados:

-prolongan la hospitalizaciodn
-complican el curso clinico

-requieren tratamientos adicionales



Patologias posiblemente producidas por F

« fiebre, cansancio, crisis de asma y
otros cuadros respiratorios

e artritis, artralgias, mialgias

« ginecomastia, cambios peso,
impotencia, modificaciones 1libido

« parkinsonismo, convulsiones, cuadros
psiquiatricos

e muerte subita

F
I‘-

hepatopatias, nefropatias
etc.

r
"



ler. Principio:

INCLUIR EL F EN CUALQUIER DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL



2° Principio:
Recoger informacion necesaria para
poder evaluar la causalidad
secuencia temporal
conocimiento previo
efecto de la retirada
reexposicion

causas alternativas



Una tarea compartida:

Identificar 1la SOSPECHA
médico, enfermero, paciente,
farmacéutico

Recolectar sospechas, darles
seguimiento, feedback, etc:

unidad de FV hospitalaria,
notificadores

65



La unidad de FV hospitalaria

Tdentifica / recibe notificaciones
de sospechas de RA

- originadas durante la hospitaliz.
- que han sido motivo de 1ngreso
- que obligan a cambiar un tratam.

- que prolongan la hospitalizacion



La unidad de FV hospitalaria

Vela por la calidad de las
notificaciones

Consignacion de datos:

- datos basicos (fechas, desenl.)

- datos complementarios
(1ndicacion, exploraciones)

Conocimiento previo



La unidad de FV hospitalaria

Vela por la calidad de las
notificaciones

Antiguedad del F

Otros i1ndicadores:

- secuencia temporal

- causa alternativa
- reexposicion



;Donde hacer FV en el hospital?



;Donde hacer FV en el hospital?

en las salas hospitalarias

partir de diagndsticos especificos

a
HDA
nepatitis
infartos
pancreatitis...

en emergencias
en laboratorio



La Farmacovigilancia hoy

REACTIVA y ACTIVA:

e Tdentificar asociaciones F-RA nuevas o
desconocidas

e Tdentificar aumentos de la incidencia
de RA ya conocidas

« Identificar problemas relacionados con
F vy el uso de los F (falsificaciones,
mala calidad, falta de eficacia..)



El proximo paso en FV

evitar RA evitables
evitar muertes evitables

evitar sufrimiento evitable

EVITAR - PREVENIR



