butlleti

gener - marg 2010

groc

Fundaci¢ Institut Catala

de Farmacologia
)
S ) DONS

Vol. 23, n.° 1

Farmacovigilancia a Europa:
una oportunitat per millorar

El desembre de 2008 la Comissioé Europea (CE)
va publicar propostes de Directiva i de Regla-
ment sobre la farmacovigilancia a Europa.’ El
primer trimestre de 2010 es va discutir una
nova legislacié al Parlament europeu. Les pro-
postes de la Comissié estan centrades sobretot
en els farmacs i donen un paper preponderant
al fabricant; semblen haver estat elaborades
més per garantir la salut dels productes i que
no pas la dels ciutadans. Diversos fets des-
tacats, des de la talidomida als anys seixanta
fins al rofecoxib a I’entrada de segle, ens recor-
den la necessitat d’una farmacovigilancia eficac
per protegir la poblacié dels efectes adversos
dels farmacs. Aquests fets també obliguen a
reorientar les estratégies de farmacovigilancia.
Els costos humans i econdmics derivats dels
efectes adversos dels medicaments sén molt
elevats.?

El 2004 va entrar en vigor la nova legislacio de la
UE sobre autoritzacio, vigilancia de riscos i infor-
macié sobre medicaments.® Gracies a la pressio
del Col-lectiu Europa i Medicament, coalicié for-
mada per diverses associacions i organitzacions
de consumidors, pacients i professionals de la
salut de diversos paisos europeus (de la qual
forma part la FICF), es van aconseguir millores
en molts aspectes, més favorables a la defensa
de la salut dels pacients.* En aquest nimero

es comenten algunes propostes per millorar la
seguretat de I'is de medicaments.®

Medicaments, salut publica i
mercat

Recentment la regulacié dels medicaments a
la UE i FEMA (I’agéncia europea ha perdut la
lletra e d’Evaluation) ha deixat de dependre
de la Direccio General d’IndUstria, i ha passat
a dependre de la DG de Salut i Consum (DG

Sanco).® Aquesta transferéncia és una bona
noticia per a qué els medicaments deixin de ser
considerats com a mers béns de consum. Pero
no és suficient.” El coneixement dels efectes
adversos dels medicaments s’enfronta encara
amb nombrosos obstacles: opacitat dels fabri-
cants sobre els efectes adversos dels farmacs
que comercialitzen (i fins i tot ocultacié de
dades), lentitud de la presa de decisions de
les autoritats sanitaries i dependéncia de la
notificacié espontania com a metode principal
de farmacovigilancia.

D’altra banda, en els darrers 15 anys s’ha reduit
considerablement la durada del desenvolupa-
ment de nous farmacs, aixi com els terminis de
temps per a la seva avaluacio. Aixi, sovint, les
avaluacions de nous medicaments abans de
permetre’n la comercialitzacié no sén suficient-
ment profundes, fet que determina que un nom-
bre creixent d’efectes indesitjats siguin identifi-
cats després de la comercialitzacio del farmac.
Alguns exemples han estat el Vioxx® (rofecoxib) i
I’Acomplia® (rimonabant), entre d’altres.

La notificacié espontania: pilar
de la farmacovigilancia

La Targeta Groga ha detectat nombrosos efec-
tes adversos que eren desconeguts i ha estat la
base de diverses decisions reguladores tendents
a millorar la seguretat de I'Us dels medicaments,
en alguns casos fins i tot la retirada del mercat.
Com deiem en un numero anterior del butlleti, en
els darrers anys s’han descobert nous efectes
adversos de medicaments a través d’estudis
observacionals i de metanalisis d’assaigs clinics.
Aix0 confirma que cal complementar la Targeta
Groga amb estudis observacionals, metanalisis
d’assaigs clinics i seguiment de pacients d’alt risc
tractats amb farmacs nous.? Per tal de protegir
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la salut publica, les agéncies reguladores haurien
d’ampliar les seves activitats i posar en marxa
estratégies complementaries a la notificacié
espontania.

Farmacovigilancia a Europa:
una regressio?

En els darrers anys 'EMA ha desenvolupat la
megabase de dades Eudravigilance, que ha
de contenir totes les notificacions espontanies
dels estats membres. Eudravigilance es presen-
ta com a un gran progrés per “racionalitzar” la
farmacovigilancia a la UE. No obstant, les notifi-
cacions generades als estats membres tardaran
temps a ser-hi incorporades, i aixo pot alentir la
identificacié d’efectes indesitjats, amb les con-
sequéncies previsibles per a la salut publica. A
meés, Eudravigilance no podra substituir el paper
dels centres i els sistemes regionals i nacionals
de farmacovigilancia, els quals, més propers
als professionals i als pacients i també al seu
sistema de salut, analitzen les notificacions
amb celeritat, asseguren el retorn d’informacio
als notificadors, hi mantenen la comunicacio i
difonen novetats en matéria de seguretat dels
medicaments.

Algunes propostes i omissions en I’avantprojecte
de la Comissié s6n molt preocupants:

e Se “simplifiquen” alguns procediments d’ava-
luacié de nous farmacs a ’EMA, de manera
que es preveu que es generalitzaran les au-
toritzacions de comercialitzacié de farmacs
insuficientment estudiats. Els casos recents de
rimonabant (depressid) i vareniclina (efectes
neuropsiquiatrics potencialment greus) il-lustren
aquest risc.®

e |arapidesa a autoritzar es compensaria apa-
rentment pel compromis dels fabricants de
desenvolupar “plans de gestio de riscos”
per vigilar la seguretat dels nous farmacs. No
obstant, I’experieéncia acumulada fins ara amb
aquests plans indica que una part dels estudis
compromesos no son ni tan sols desenvolupats,
i, quan ho son, les debilitats en la recollida i
analisi de les dades els resten validesa i credibi-
litat. Per altra banda, en els darrers anys, arran
de demandes judicials per compensacio de
danys, s’han pogut coneixer documents interns
de companyies fabricants que han demostrat
que els efectes descoberts no eren notificats
a les autoritats reguladores: rabdomidlisi per
cerivastatina,® infart de miocardi per rofecoxib,
suicidi per paroxetina en nens,'® obesitat i diabe-
tis per olanzapina,® hepatitis per telitromicina,
fibril-lacié auricular per alendronat,'2increment
de la mortalitat per aprotinina'® i darrerament
infart de miocardi per rosiglitazona. Cal re-
cordar tambeé que els plans de gestié de riscos
son utilitzats molt sovint com a estrategies de
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promocié comercial de nous medicaments.

¢ Deixa de ser obligatori el finangament public
de les activitats de farmacovigilancia, que sén
d’interés general, i la independéncia de les quals
hauria de ser garantida per llei.

e [’accés del public (investigadors, organitzacions
de pacients, etc.) a la megabase Eudravigilance
sera limitat.

e Per avaluar I'impacte sanitari dels efectes
adversos dels medicaments cal coneixer com
n’evoluciona el consum (per exemple en nom-
bre de persones tractades), aixi com les seves
caracteristiques (dosi, durada del tractament,
indicacions, comorbiditat i medicacions conco-
mitants, etc.). Doncs bé, el nou text no preveu
res sobre el seguiment del consum de medica-
ments als estats membres.

Quan s’introdueix un nou farmac en terapeu-
tica, els estudis de farmacovigilancia haurien
de ser conduits per les autoritats sanitaries en
col-laboracié amb investigadors independents
i el laboratori interessat. A més, la legislacio
hauria de garantir 'accés a la totalitat de les
dades recollides en els assaigs clinics i estudis
observacionals anteriors a la comercialitzacio.
L’EMA hauria de mantenir un registre constant,
en forma de revisié sistematica i metanalisi
acumulada, de la informacio6 sobre efectes
adversos originada en els assaigs clinics (vegeu
el Quadre 1).

En resum, és previsible:

e que les autoritzacions de comercialitzacié de
nous medicaments siguin cada vegada més pre-
matures,

e que la vigilancia de la seguretat dels nous far-
macs després de la seva comercialitzacio sigui
feta exclusivament per la companyia comercia-
litzadora,

e que I'analisi i avaluacio de la informacié generada
pels sistemes de notificacio espontania no sigui
suficientment agil,

e que les activitats de farmacovigilancia puguin ser
finangades amb fons privats,

e que professionals, investigadors académics i els
pacients i les seves organitzacions tinguin dificul-
tats per accedir a les dades generades,

e jtot plegat sense prestar atencié a la manera
Ccom es promouen, s prescriuen i es consu-
meixen els nous medicaments.

Complementar la targeta
groga amb altres métodes

L’avaluacio de la relacié benefici-risc de cada
farmac ha de tenir en compte el conjunt del
grup farmacologic i del grup terapéutic als
quals pertany. Altrament, és gairebé impossible
construir un perfil d’efectes adversos coherent,



que permeti a cada prescriptor orientar-se per
seleccionar el farmac amb la relacié benefici-risc
més favorable dins de cada grup.

La majoria d’efectes adversos descoberts en els
darrers anys estan lligats a I’efecte farmacolo-
gic esperat del farmac, i tenen una incidencia i
gravetat que depenen de la dosi i de les carac-
teristiques del pacient tractat.

Per prevenir la majoria dels efectes indesitjats,
les mesures més adequades son:

e prescriure els farmacs només quan es con-
sidera que el pacient els necessita i se’n pot
beneficiar,

e escollir el farmac amb la relacié benefici-risc
més favorable,

e examinar acuradament si el pacient presenta
alguna contraindicacio o factor de risc que
augmenti la probabilitat d’efectes indesitjats,

e individualitzar la dosi i la pauta d’administracié
segons les caracteristiques de cada pacient,

e planificar el seguiment del tractament (objectiu
terapéutic, durada del tractament, visites de
control, etc.), i

e compartir aquesta informaci6 amb el pacient,
per tal que aquest sigui més autonom en rela-
ci6 al seu tractament.

D’aqui que sigui important que la informacié
terapéutica i la formacié continuada siguin
independents de la industria farmaceéutica.

Els efectes adversos sén patits pels pacients,
generalment detectats pels professionals
sanitaris i confirmats o no pels centres de
farmacovigilancia proxims, els quals els ana-
litzen segons les circumstancies cliniques
i els coneixements farmacologics. A més,

Quadre 1. Una farmacovigilancia més proactiva

com deiem anteriorment, els efectes adver-

sos poden ser previnguts per un bon Us dels

medicaments. La farmacovigilancia, per tant,

s’ha de realitzar en el si dels sistemes de salut.

No s’ha de limitar a la interaccio, en forma

d’intercanvi d’informacions i de negociacions

més 0 menys secretes, entre els laboratoris i les
agencies reguladores. Els sistemes de salut
tenen I'obligacié de posar en marxa i reforcar
els sistemes d’informacié sobre medicaments

i terapeutica i les activitats de formacié conti-

nuada que promoguin un Us més saludable dels

medicaments. Les agéncies nacionals tenen la
responsabilitat de coordinar les activitats de
vigilancia en els seus paisos. Aquestes activi-
tats haurien d’incloure sobretot:

e millorar la formacié de pregrau i la formacié
continuada dels professionals de salut;

e garantir el retorn d’informacioé i en general la
comunicacié entre les autoritats sanitaries i els
notificadors;

e desenvolupar la farmacovigilancia;

e crear bases de dades sobre consum dels medi-
caments que siguin accessibles als interessats,
fer el seguiment de I'Us dels medicaments i
aplicar mesures per corregir les desviacions;

e promoure la col-laboracié amb centres universi-
taris, i

e establir processos de decisid més transparents i
més proactius.

En I'ambit comunitari, la xarxa europea ENCePP
(European Network of Centres for Pharmacoepi-
demiology and Pharmacovigilance, www.encep.
eu), en procés de constitucié i que engloba més
de 80 centres de farmacovigilancia, en el futur
podria tenir un paper important per desenvolu-
par els estudis epidemiologics complementaris
a la notificacié espontania, crear un observatori

e A fi de protegir els pacients dels efectes adversos dels farmacs, les autoritats haurien d’autoritzar només els nous
medicaments que aportin un progrés terapéutic en comparacio del tractament de referencia.’

e Cal garantir el finangament public de les activitats de farmacovigilancia i la independencia intel-lectual de les
autoritats responsables (per ex., gestié més estricta dels conflictes d’interessos).

e Cal que el futur Comité europeu de farmacovigilancia, organ de cooperacio entre els sistemes de farmaco-
vigilancia dels estats membres, tingui autoritat suficient per proposar directament a la Comissio les mesures de
seguretat pertinents en cada cas (per ex., modificacié de la fitxa tecnica, retirada del mercat, etc.).

e |es autoritats reguladores s’haurien de responsabilitzar de I'explotacié eficag de les dades europees de farmaco-
vigilancia i de millorar el retorn d’informacio als notificadors i la seva propia capacitat de reaccio.

e Cal garantir la transparéncia de la recollida de dades i de la seva analisi. A més, cal garantir I'accés dels interes-
sats a la base de dades Eudravigilance i a altres informacions rellevants que siguin conegudes per les agencies

reguladores.?

e | anova legislacio hauria d’obligar a 'EMA a promoure i realitzar els estudis epidemiologics que calguin, per
confirmar els perfils d’efectes indesitjats dels nous farmacs i per clarificar els aspectes de seguretat dels nous

farmacs sobre els quals hi ha incertesa.

e [’experiencia recent indica que la nova legislacié també hauria d’obligar 'EMA a analitzar de manera continuada
tota la informacio sobre efectes indesitjats generada en assaigs clinics anteriors i posteriors a la comercialitzacio

de cada nou farmac.

1. ISDB. Declaraci6 de la ISDB sobre aveng en I'is de medicaments. Paris, novembre 2001. www.isdbweb.org

2. Garattini S, Bertele V. BMJ 2010;340:842-3.
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europeu de I'Us dels medicaments i contribuir a
la construccié d’un sistema de farmacovigilancia
orientat als pacients.

Reflexions

El coneixement dels efectes adversos dels me-
dicaments i la seva difusio soén eines fonamen-
tals per a la proteccié de la salut publica. No
obstant, la farmacovigilancia topa encara amb
nombrosos obstacles. La notificacié esponta-
nia de reaccions adverses a medicaments n’ha
estat el pilar durant 40 anys. En els darrers
anys, pero, s’han identificat nombrosos efectes
indesitjats d’important repercussié sanitaria
merces a la metanalisi d’assaigs clinics i a es-
tudis observacionals.

Les propostes de la Comissié Europea actual-
ment en tramit parlamentari sobre I’organitzacié
de la farmacovigilancia no sols no tenen en
compte aquests canvis, siné que amenacen
d’agreujar la situacié. Malgrat els desastres
sanitaris recents causats per efectes adversos
de farmacs, algunes de les mesures proposades
poden afeblir el sistema de farmacovigilancia
europeu, en lloc de reforcar-lo: es generalitzen
les autoritzacions de comercialitzacié prema-
tures, se suprimeix I'obligacié del financament
public de la farmacovigilancia, se centralitzen les
dades de notificacié espontania en I'ambit euro-
peu en una megabase d’explotacié gairebé im-
possible, es reforca el control de les companyies
farmaceutiques sobre la recollida i interpretacié
de les dades, i no es para atencié al fet que la
seguretat dels medicaments no es pot garantir
solament amb la notificacidé espontania.

Per al coneixement i la prevencio dels efectes
adversos dels farmacs, cal reforcar el sistema
existent, perd també desenvolupar estrategies
més proactives, realment orientades als pacients
i utilitzar millor I’experiéncia dels centres de
farmacovigilancia. Les propostes de la Comissid
han de ser fortament esmenades per ser re-
orientades al servei de I'interés general.
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