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COMUNICACION A LA INDUSTRIA FARMACEUTICA
27 de julio de 2004

ORIENTACIONES SOBRE TRANSMISION ELECTRONICA DE
CASOS INDIVIDUALES DE REACCIONES ADVERSAS

Con motivo de la publicacion de las nuevas normativas europeas el
pasado 30 de abril en el Diario Oficial de la Unidn Europea, se abre una nueva
etapa en la regulaciéon de medicamentos en la Unidn.

En cuanto a farmacovigilancia se establecen nuevos procedimientos de
intercambio de informacion de seguridad de medicamentos entre las
autoridades nacionales, las europeas Yy los laboratorios titulares de
autorizaciones de comercializacion de medicamentos. Con relacion al
intercambio electronico de casos individuales de reacciones adversas se
impone informar del nuevo marco normativo, de los plazos para su entrada
en funcionamiento y de los pasos que estd dando la Agencia Espaiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios en esta actividad.

Si bien, proximamente se detallaran algunos de los aspectos técnicos en
forma de circular, en la informacion que se adjunta preparada por la Divisidn
de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia se describe la informacion

inicial de todos estos aspectos.
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INFORMACION SOBRE TRANSMISION ELECTRONICA DE
CASOS INDIVIDUALES DE REACCIONES ADVERSAS

Esta comunicacion esta dirigida a establecer el marco de actuacién en lo relativo al
intercambio electrénico de notificaciones de casos de sospechas de reacciones
adversas, entre los distintos agentes que intervienen: los laboratorios farmacéuticos
titulares y las agencias reguladoras.

1.-Nuevas normativas

El pasado 30 de abril de 2004, se publicaron en el diario oficial de la Unién Europea,
el Reglamento 726/2004/CE! y la Directiva 2004/27/CE?, por los que se establecen
tanto el procedimiento comunitario para la autorizacién y control de medicamentos y
por el que se crea la EMEA, como el cddigo comunitario sobre medicamentos de uso
humano.

En estas normativas europeas se establece el marco para organizar una red de
transmision e intercambio de datos en farmacovigilancia entre los Laboratorios
farmacéuticos titulares de autorizacion de comercializacion (TAC) y las Autoridades
reguladoras (AR). En nuestro ambito las AR son la Agencia Europea de
Medicamentos (EMEA) y la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS).

Los casos individuales de sospechas de reaccion adversa se conocen también en la
normativa inglesa por el acronimo ICSRs (Individual Case Safety Report).

1.1.-Fecha de entrada en vigor

La transmision electronica de los casos expeditivos de sospechas de reacciones
adversas a medicamentos (RAM) se establece en el articulo 24 del Reglamento?, y en
su articulo 90 se establece la fecha limite para la implantacién de la transmision
electrénica: el 20 de noviembre de 2005. Este reglamento se refiere a los
medicamentos de registro centralizado europeo.

1 Reglamento 726/2004/CE, del Parlamento Europeo y del Consejo, de 31 de marzo, por el que se establecen
procedimientos comunitarios para la autorizacién y el control de medicamentos de uso humano y veterinario y por el
que se crea ia Agencia Europea de Medicamentos
(http://pharmacos.eudra.org/F2/review/doc/final publ/Req 2004 726 20040430 ES.pdf ).
2 Directiva 2004/27/CE, del Parlamento Europeo y del Consejo, de 31 de marzo de 2004 que modifica la Directiva
2001/83/CE por la que se establece un codigo comunitarios sobre medicamentos de uso humano
http://pharmacos.eudra.org/F2/review/doc/final publ/Dir 2004 27 20040430 ES.pdf) ) |
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La fecha limite con respecto a lo establecido en la Directiva 2004/27/CE? se
establecera en el correspondiente decreto espafiol preceptivo por el que se
incorporara al ordenamiento juridico espafol. Para esta transposicion existe el plazo
del 30 de octubre de 2005, tal como se indica en el articulo 3 de la citada
Directiva®?, que se refiere a los medicamentos de registro nacional y de
reconocimiento mutuo. ‘

1.2.-Notificaciones expeditivas

La transmision electronica en Farmacovigilancia se aplicara a la notificacion
expeditiva de los casos de sospechas de RAM ‘graves’ que se comuniquen en cada
Estado miembro. El tiempo maximo para esta notificacion es de 15 dias naturales,
tanto para los TAC a la AEMPS, como de la AEMPS a cada TAC. Por lo tanto, la
notificacion expeditiva (maximo 15 dias) se vera facilitada por esta red de proceso
de datos.

De igual forma, las normativas europeas establecen la obligacién de notificar de
manera expeditiva las RAM ‘graves y a la vez inesperadas’ que ocurran fuera del
Espacio Econémico Europeo (EEE). Esta notificacion sera electrénica también al
comunicarla a la EMEA y a todos los Estados miembros de la Unién Europea donde el
TAC tenga comercializado el medicamento.

1.3.-Guias y directrices

Con motivo de las nuevas normativas citadas, que entraron en vigor el pasado 1 de
mayo, se ha revisado el texto del Volume 9 Pharmacovigilance®. Relne todas las
guias y directrices en materia de farmacovigilancia. En su parte III se retnen las
guias de ICH en las que se basan los requerimientos para la transmisioén electronica.

También se pueden consultar estos documentos en la web especifica de la EMEA
para EudraVigilance*: http://www.eudravigilance.org).

1.4.-Armonizacion en Espaia

El sistema de farmacovigilancia europeo coordinado por la EMEA se basa en la red de
proceso de datos que utiliza la base de datos EudraVigilance*. La EMEA puso en
funcionamiento esta base de datos en diciembre de 2001. Con los cambios
necesarios llevados a cabo en las bases de datos (FEDRA y otras) de la AEMPS se
podrd implantar en Espafia un sistema de intercambio electrénico en
farmacovigilancia adaptado a la normativa espafiola en vigor, el Real Decreto
711/2002°, de 19 de julio, por el que se establece la farmacovigilancia de

3 vVolume 9 Pharmacovigilance Rules for Human and Veterinary Medicinal Products, version June 2004

(http://pharmacos.eudra.org/F2/eudralex/vol-9/pdf/Vol9 06-2004.pdf)
4 EudraVigilance, Reporting European System (http://www.eudravigilance.org )
% Real Decreto 711/2002, de 19 de julio, por el que se establece la farmacovigilancia de medicamentos de uso
humano (BOE 20-07-02).
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medicamentos de uso humano y articula el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
(SEFV).

2.-Estandares de referencia

Tanto el sistema EudraVigilance*, como nuestra base de datos FEDRA, se han
desarrollado siguiendo los estéandares acordados internacionalmente en las
Conferencias Internacionales de Armonizacién (en inglés, ICH).

En el marco de las ICH se han desarrollado los estandares siguientes de aplicacion
en las tareas de Farmacovigilancia, que afectan a la transmisién electrénica:

-E2B (M): con los elementos de informacién y su estructura que deben tener
los mensajes electrénicos de los ICSRs.

-M1: establece como terminologia médica el diccionario MedDRA (Medical
Dictionary for Regulatory Activities).

-M2: establece los requisitos técnicos de conexion en los intercambios
electrénicos, fijando el tipo de lenguaje informatico (XML) y las caracteristicas
sintacticas

La incorporacion de estos estandares a los sistemas de Farmacovigilancia permite el
intercambio electronico de sospechas de reacciones adversas en el entorno europeo
entre todos los agentes: los TAC, la EMEA y la AEMPS.

3.-Situacion en Espaiia

Todos los TAC son responsables de implementar los estandares de referencia en sus
sistemas de farmacovigilancia, de forma que les permitan la transmisién electrénica
con la EMEA y con la AEMPS. La fecha limite para empezar a realizar este tipo de
intercambios electrdnicos serd el 20 de noviembre de 2005.

Estas normativas de la Unidbn Europea afectan a todas las especialidades
farmacéuticas, cualesquiera sea el procedimiento de registro por el que se hayan
autorizado: registro centralizado, por reconocimiento mutuo, o registro nacional. La
transmision electrdnica se refiere a la notificacion expeditiva en farmacovigilancia de
todas las sospechas de RAM ‘graves’ que ocurran en Espafia y bien les sean
comunicadas por un profesional sanitario de manera espontdnea, o bien las
identifique el TAC como publicadas en revistas médicas o bien procedan de estudios
post-autorizacion de los que tenga conocimiento.

Los TAC también deben notificar de forma expeditiva (maximo 15 dias) todas las

sospechas de RAM ‘graves y a la vez inesperadas’ que ocurran en un territorio

fuera del Espacio Economico Europeo (EEE) y bien les sean comunicadas por un
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profesional sanitario de manera espontanea, o bien las identifique el TAC como
publicadas en revistas médicas o bien procedan de estudios post-autorizacién de los
que tenga conocimiento. Segln la normativa europea se notificaran de forma
electrénica a la EMEA y a la AEMPS si el medicamento estd comercializado en
Espafia. No obstante, en este ultimo supuesto, la AEMPS valorara el procedlmlento a
seguir y se describira en una préxima circular.

Se puede consultar el Volume 9- Pharmacovigilance’®, para obtener més informacion
sobre los detalles especificos del proceso de notificacion.

También la AEMPS ha adaptado sus sistemas informaticos. Su sistema de
informaciéon, denominado FEDRA, en su nueva versiéon 2.0, cumple los citados
estdndares internacionales de ICH. Se ha adaptado toda la informaciéon acumulada
en el SEFV desde sus inicios. Con casi 100.000 notificaciones, el sistema FEDRA se
utiliza en el SEFV como base de datos compartida por todos los Centros Autondémicos
de Farmacovigilancia desde hace 14 anos.

El nuevo sistema FEDRA 2.0 dispone de 2 opciones para la transmision de datos
entre los TAC y la AEMPS:

a) un sistema de intercambio electrénico (transmision en formato XML)
segln los estandares internacionales citados anteriormente, y

b) una opcién de carga on-line, orientada a los TAC con un ndmero reducido
de notificaciones expeditivas.

Cada TAC debera elegir una de las 2 opciones. Para reunir la informacion técnica
precisa para cada una de estas opciones, se han puesto en marcha 2 grupos de
trabajo con 4 laboratorios farmacéuticos cada uno, para cada tipo de transmisién. En
el momento que finalicen los 2 grupos de trabajo, se reunira toda la informacién,
comentarios y sugerencias en una circular que emitira proximamente la AEMPS. Se
valorara la posibilidad de realizar cursos de entrenamiento en estos procesos.

a) Grupo de transmision en formato XML

El sistema FEDRA 2.0 es compatible con el sistema europeo, EudraVigilance, por el
que se intercambian las notificaciones de ICSRs con la EMEA. De tal forma, que los
casos notificados por los TAC al SEFV, con las sospechas de RAM ‘graves’, se
recibirdn de forma electronica en un solo punto, y el sistema gestionara la
distribuciéon a cada Centro Regional correspondiente del SEFV, para su validacién,
evaluacién y carga definitiva en el sistema FEDRA 2.0, tal como actualmente se hace
en papel (modelo CIOMS). De esta manera se reducen los 2 envios actuales a la
Agencia y al Centro correspondiente por un solo envio electrénico. En esta modalidad
de conexion electrénica se podrd enviar mas de un ICSR en cada mensaje.

La conexidn se hara de forma electrdnica, siguiendo el documento ICH M2, a través
del nodo de comunicaciones de la EMEA. La Agencia Europea ha establecido como
gateway (puerta de entrada) la utilizacién del conector-conversor marca Cyclone®.
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Por esta razon todos los integrantes del sistema europeo debemos trabajar con el
producto Cyclone® (http://www.cyclonecommerce.com).

Posteriormente, la AEMPS notificara a la EMEA estas notificaciones con sospechas de
RAM ‘graves’ en plazo y forma, tal como se establece en la normativa europea,
Reglamento 726/2004/CE!, articulo 24, Directiva 2001/83/CE, articulo 105,
modificado por la Directiva 2004/27/CE? y en nuestro Real Decreto 711/2002° .

Los envios a la EMEA que realizard la AEMPS corresponderan a los casos expeditivos
notificados en Espafia, de sospechas de RAM ‘graves’, tanto por los TAC al SEFV,
como directamente por los Profesionales sanitarios a los Centros del SEFV en
‘tarjetas amarillas’.

Las notificaciones individuales de los casos de sospechas de RAM ‘graves y a la vez
inesperadas’ que ocurran fuera del EEE, con medicamentos comercializados en
Espafia, los comunicard el TAC a la AEMPS y a la EMEA en formato electronico, en
plazo maximo de 15 dias.

En los mensajes electrénicos de ICSRs se codifica toda la informacién en sus campos
correspondientes. Para esto existen las tablas de referencia correspondientes (ver en
Volume-9 Pharmacoviglance®) para los campos relativos a ‘edad de paciente’, de
‘tiempo’, ‘unidades de dosis’, ‘vias de administracion’, ‘formas farmacéuticas’,
términos médicos de MedDRA, etc. En los campos narrativos [B.5.1 del documento
E2B (M)] en los que se puede describir un resumen de la historia clinica del paciente,
debe incluirse la informacién en castellano, y adicionalmente se admitira un resumen
en inglés.

El equipamiento informatico necesario para esta modalidad se basa en
ordenadores corrientes, con acceso a internet, con un ancho de banda de 128 Kbps
como minimo. Ademds, serad necesario disponer de una base datos que cumpla con
los esténdares internacionales de ICH referidos anteriormente (ver seccién 2), para
poder enviar y recibir los mensajes con los ICSRs en lenguaje XML. Por lo tanto,
también debera utilizar el diccionario MedDRA para codificar todos los términos
médicos. Para llevar a cabo este tipo de intercambio electrénico debera disponerse
del identificador otorgado por la EMEA (ver seccion 4) que permita identificarse como
emisor y receptor en cada tipo de mensaje sea con la EMEA o con la AEMPS, asi
como el producto Cyclone® que gestionara estos intercambios electrénicos.

b) Grupo de carga on-line

La AEMPS ha disefiado una opcién alternativa a la anterior, para los Laboratorios
titulares con reducido nimero de casos expeditivos de sospechas de RAM que por
ejemplo operen solo en Espafia.

Esta opcién permite notificar de forma individualizada cada caso de sospecha de
RAM, que por ser ‘grave’ requiera notificarse en plazo méximo de 15 dias desde que
tenga conocimiento el TAC.
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La transmision se hace directamente a la base de datos FEDRA a través del portal de N

acceso de la AEMPS denominado SINAEM. Con esta opcién también se reducen los 2

envios actuales a la Agencia y al Centro correspondiente por un_solo envio
electrénico.

El portal SINAEM de entrada a todas las bases de datos de la AEMPS, es el punto de
acceso para poder enviar las notificaciones de sospechas de RAM. El acceso a
SINAEM (https://sinaem.agemed.es) en un entorno seguro, que cumple el protocolo
de seguridad SSL, requiere que el usuario tenga instalado en el ordenador un
certificado electrénico emitido por la Autoridad de Certificacién. En Espafia es la
Fabrica Nacional de Moneda y Timbre, FNMT. Con un certificado electrénico clase
2CA, que se puede solicitar a través de internet (ver en http://www.fnmt.es) ya se
puede conectar con SINAEM. Se recomienda que si se prevé el acceso de mas de una
persona a esta funcién, se solicite para cada una el correspondiente certificado
electrénico para evitar posteriores retrasos. El certificado electrénico puede ser
individual o institucional otorgado por la FNMT a la compafia. Se debe recordar
que los certificados tienen una caducidad de 2-3 afios.

Para poder realizar la carga on-line en FEDRA se debera solicitar a la Administracién
de SINAEM el pertinente cédigo de usuario, que junto con una contrasefa
individualizada, permitird el acceso personal de cada usuario a FEDRA, para efectuar
la carga on-line de los casos expeditivos.

Los ordenadores que se utilicen para la conexion a FEDRA a través de SINAEM
seran ordenadores corrientes, de los que se encuentran en el mercado. Se
establecen los siguientes requerimientos minimos que deben de tener los equipos:

e Microsoft Windows®-NT, 6 Windows®-2000, 6 Windows®-XP

e Microsoft Office® 2000, u Office® XP

e Internet Explorer® 6.0 (o superior) con Service Pack 1, con intensidad de
cifrado de 128 bits. La versién 6.0 lleva ya incorporado la intensidad de cifrado

de 128 bits, el maximo nivel de proteccién posible.

e Acceso a internet: para la conexidn a internet se aconseja ADSL con 128 Kbps,
como minimo de ancho de banda.

En esta opcidn estd incluida la posibilidad de cargar los términos médicos del
diccionario MedDRA, a nivel de LLT (Lowest Level Term) que es el que se transmite,
incorporado en los correspondientes campos en los que se exige un LLT de MedDRA.

Carrt® Majadahonda-Pozuelo,
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4.-Situacion con respecto a la EMEA -

En los procesos comentados anteriormente se detallan los aspectos relativos a la
AEMPS. Debe tenerse en cuenta que estan armonizados y son compatibles con los
procedimientos de la EMEA. Para ello, cada TAC debe darse de alta en la EMEA como
emisor /receptor para llevar a cabo la transmisién electrénica en formato XML con la
AEMPS. Igualmente para notificar los casos ‘graves y a la vez inesperados’ de fuera
del EEE a la EMEA y a la AEMPS.

Para obtener informacién sobre estos aspectos se debe consultar la pagina web de la
EMEA especifica para EudraVigilance: http://www.eudravigilance.org. También existe
una direccion de correo electrénico para consultar sobre EudraVigilance:
eudravigilance@emea-eu.int.

4.1.-Cursos sobre EudraVigilance

La EMEA ha programado cursos de entrenamiento sobre EudraVigilance, transmision
electrénica de ICSRs y de SUSARs en colaboracion con DIA (Drug Information
Association). Los cursos se celebrardn en la sede de la EMEA en Londres, de 3 dias
de duracién para todos los agentes e instituciones relacionadas: laboratorios
titulares, autoridades reguladoras nacionales, promotores de ensayos clinicos, tanto
comerciales como no comerciales. Estos cursos permitiran la formacion del resto del
personal técnico relacionado con esta actividad.

La programacién actual de los cursos, hasta diciembre de 2004, y el contenido del
curso se puede consultar en las paginas web de la EMEA
(http://www.eudravigilance.org/human/training.asp) y de DIA
(http://www.diahome.org).

Se valorara la posibilidad de realizar cursos similares en Espafia, con el apoyo de la
EMEA.

4.2.-MedDRA

La utilizacion del diccionario MedDRA se establece como obligatoria en las nuevas
normativas europeas??, para los intercambios de informacién en Farmacovigilancia.
Para su utilizacién se requiere suscripcion previa. El depositario legal de MedDRA es
la IFPMA (Internacional Federation of Pharmaceutical Manufacturers Associations).

La EMEA y la Comisién Europea han negociado tarifas especiales de suscripcion de
MedDRA para las compafiias farmacéuticas europeas de acuerdo con su volumen de
negocio. Para mas informacidn se debe consultar en la pagina web de EudraVigilance
de la EMEA (http://www.eudravigilance.org). También se debe contactar con la
empresa Maintenance and Support Service Organisation (MSSO) que gestiona el
diccionario MedDRA (http://www.meddramsso.com) para consultar los diferentes
niveles de suscripcion y de precio.
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También se programan cursos generales y especificos sobre el manejo del diccionario
MedDRA. La persona de contacto en Espafia para MedDRA es el Dr. Tomas Moraleda
Garcia (correo-e: tmoraled@teleline.es).

5.-Ensayos clinicos

La transmision electrénica de los SUSARs (Suspected Unexpected Serious Adverse
Reactions) que se identifiquen durante la realizacién de los Ensayos clinicos, también
se notificardn por los procedimientos electrénicos descritos anteriormente.

Estd prevista su notificacién al moédulo de ensayos clinicos de FEDRA, de forma
similar a lo previsto en la EMEA (EudraVigilance Clinical Trial module).

La Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) ha dispuesto un portal en internet, de
acceso libre, con informacién sobre la nueva normativa de Ensayos clinicos, sobre la
nueva base de datos EudraCT y la entrada en vigor del nuevo EudraCT number. El
acceso en internet es: http://eudract.emea.eu.int.

Para ampliar la informacién sobre Ensayos clinicos se debe contactar con el Area de
Ensayos clinicos con Medicamentos de la AEMPS (aecaem@agemed.es). Se puede
obtener también informacién sobre EudraCT y el Nimero EudraCT en la web de la
AEMPS (http://www.agemed.es).

6.-Informacion complementaria

Para ampliar esta informacién se deben consultar las normas citadas en esta
comunicaciéon. También se pueden dirigir a:

Mariano Madurga

Division de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
Carretera a Pozuelo, Km 2,000

28220-Majadahonda, Madrid

Telf: 915 967 711

Fax: 915 967 891

Correo-e: mmadurga@agemed.es

Internet: http://www.agemed.es

27 de julio de 2004
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