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1. La importancia de la farmacovigilancia

y su regulacion por el Derecho de la
Union Europea

Como es sabido, la farmacovigilancia eng-
loba las actividades de identificacion, cuan-
tificacion, evaluacién y prevenciéon de las
reacciones adversas de los medicamentos,
una vez comercializados. La importancia
de la farmacovigilancia ha llevado al le-
gislador comunitario a establecer una se-
rie de normas sobre la realizacién de este
tipo de actividades. Destacan a este res-
pecto las disposiciones contenidas en el
Reglamento (CE) num. 726/2004 del Par-
lamento Europeo y del Consejo de 31 de
marzo de 2004 (por el que se establecen
procedimientos comunitarios para la auto-
rizacion y el control de los medicamentos
de uso humano y veterinario y por el que
se crea la Agencia Europea de Medicamen-
tos) y en la Directiva 2001/83/CE del Par-
lamento Europeo y del Consejo de 6 de no-
viembre de 2001 (por la que se establece
un cédigo comunitario sobre medicamen-
tos para uso humano).
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Asi, en el Reglamento (CE) nim. 726/2004
se adoptan medidas para el control de los
medicamentos autorizados por la Comu-
nidad y, en particular, para la vigilancia
intensiva de las reacciones adversas de
estos medicamentos, de manera que
gquede garantizada una rapida retirada
del mercado de cualquier medicamento
gue presente una relacion negativa be-
neficio-riesgo en condiciones normales
de utilizacion. De este modo, se dispone,
por ejemplo, que la Agencia Europea de
Medicamentos recabara toda la informa-
cién pertinente sobre las sospechas de
reacciones adversas de los medicamen-
tos de uso humano que hayan sido auto-
rizados por la Comunidad de conformidad
con el Reglamento. Y se obliga asimismo
a que el titular de la autorizacién de co-
mercializacién y las autoridades compe-
tentes de los Estados miembros pongan
en conocimiento de la Agencia, toda in-
formacién pertinente sobre las sospechas
de reacciones adversas de los medica-
mentos de uso humano autorizados con
arreglo al Reglamento.



De manera paralela, la Directiva2001/83/CE
dispone, en su articulo 101, la obligacidon
de que los Estados miembros cuenten con
un sistema para cumplir sus funciones en
materia de farmacovigilancia y participar
en las actividades de la Unidn, sistema de
farmacovigilancia que se utilizara para re-
coger informacion sobre los riesgos de los
medicamentos para la salud de los pacien-
tes o la salud publica. Esa informacion se
referird en concreto a reacciones adversas
en seres humanos provocadas por el uso de
un medicamento de acuerdo con los térmi-
nos de la autorizaciéon de comercializacion
y por usos al margen de tales términos,
asi como a reacciones adversas asociadas
a una exposicidon ocupacional.

Pues bien, estos dos instrumentos norma-
tivos comunitarios basicos para la regula-
cion de la farmacovigilancia fueron objeto
de modificacién por parte de la Directiva
2010/84/UE del Parlamento Europeo vy
del Consejo, y del Reglamento (UE) num.
1235/2010 del Parlamento Europeo y del
Consejo, ambos de 15 de diciembre de
2010.

Estas modificaciones, que pretendieron la
mejora y racionalizacion de los sistemas de
farmacovigilancia, son ahora objeto de de-
sarrollo por medio del reciente Reglamen-
to de ejecucion (UE) nim. 520/2012 de la
Comisién, de 19 de junio de 2012, sobre la
realizacion de las actividades de farmaco-
vigilancia previstas en el Reglamento (CE)
num. 726/2004 del Parlamento Europeo
y del Consejo y en la Directiva 2001/83/
CE del Parlamento Europeo y del Consejo
(publicado en el Diario Oficial de la Unién
Europea L 159/5, de 20 de junio de 2012).

. El contenido del Reglamento de ejecu-
cion (UE) nam. 520/2012

2.1. Entre las modificaciones introducidas
por la Directiva 2010/84/UE por el
Reglamento (UE) num. 1235/2010
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destaca el establecimiento de la obli-
gacion por parte de los titulares de
autorizaciones de comercializacion
de medicamentos, de mantener y po-
ner a disposicién previa solicitud un
archivo maestro del sistema de farma-
covigilancia; archivo maestro que vie-
ne definido por la Directiva 2010/84/
CE como la “descripcion detallada del
sistema de farmacovigilancia utiliza-
do por el titular de la autorizacién de
comercializacién en relaciéon con uno
o varios medicamentos autorizados”
(Vid. Art.1 de la Directiva 2001/83/
CE, tras la modificacion de la Directiva
2010/84/CE).

Pues bien, el nuevo Reglamento de
ejecucion recuerda que todos los
medicamentos para los que el titular
ha obtenido una autorizacion de co-
mercializacion de conformidad con
la Directiva 2001/83/CE o con el Re-
glamento (CE) num. 726/2004 seran
objeto de un archivo maestro del sis-
tema de farmacovigilancia. En el ar-
chivo se incluird informacion exacta
y que refleje el sistema de farmaco-
vigilancia vigente, pudiendo el titular
de la autorizacion de comercializacidon
utilizar diversos sistemas de farmaco-
vigilancia para distintas categorias de
medicamentos.

El archivo debe mantenerse actuali-
zado (art. 4), los documentos que en
él se incorporen seran completos vy
legibles (art. 5) y podra almacenarse
en formato electrénico siempre que el
soporte de almacenamiento se man-
tenga legible a largo plazo y que pue-
da presentarse un ejemplar impreso
claramente organizado para audito-
rias e inspecciones.

Por lo que se refiere al contenido
minimo del archivo maestro del sis-
tema de farmacovigilancia, el nuevo
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Reglamento exige la constancia de
una serie de elementos. En primer
lugar, deben figurar una serie de da-
tos sobre la persona cualificada res-
ponsable de farmacovigilancia (que el
Derecho comunitario exige que tenga
el titular de una autorizacion de co-
mercializacién). En el archivo maes-
tro también se describira la estructura
organizativa del titular de la autori-
zacion de comercializacidén, con indi-
cacion de los emplazamientos en los
que realiza las siguientes actividades
de farmacovigilancia: recepcion de
informes de seguridad de casos indi-
viduales, evaluacion, introduccién de
casos en la base de datos de seguri-
dad, elaboracion del informe periddico
actualizado en materia de seguridad,
deteccion y analisis de sefiales, ma-
nejo del plan de gestién de riesgos,
gestion de los estudios previos y pos-
teriores a la autorizacion y gestiéon de
las modificaciones de seguridad de los
términos de una autorizacion de co-
mercializacion.

Asimismo, el nuevo Reglamento obli-
ga a que en el archivo maestro figure
una descripcidn, entre otros extre-
mos: a) de la ubicacidn, la funcionali-
dad y la responsabilidad operativa de
los sistemas informaticos y las bases
de datos que se utilizan para recabar,
cotejar, registrar y comunicar infor-
macion de seguridad, y evaluacién de
su aptitud para tal fin; b) del sistema
de calidad para la realizacién de las
actividades de farmacovigilancia, o
c) del tratamiento y el registro de los
datos, asi como del proceso utilizado
para el seguimiento continuado de la
relacion beneficio-riesgo del medica-
mento, resultado de tal seguimiento
y proceso de toma de decisiones para
adoptar las medidas adecuadas.
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Por lo demas, y en lo tocante a la es-
tructura del archivo maestro, se prevé
la obligacion de que el archivo tenga
un anexo, en el que conste, entre otra
informacién, una lista de los medica-
mentos que contiene el archivo maes-
tro, con indicacion del nombre del
medicamento, la denominacion co-
mun internacional (DCI) de sus prin-
cipios activos y los Estados miembros
para los cuales es valida la autoriza-
ciéon; una lista de las funciones que
la persona cualificada responsable de
farmacovigilancia ha delegado; una
lista de todas las auditorias previstas
y realizadas; o una lista de otros ar-
chivos maestros del sistema de far-
macovigilancia del mismo titular de la
autorizacién de comercializacion;

La responsabilidad por el cumplimien-
to de estas obligaciones, en particular,
por el hecho de que el archivo maes-
tro sea completo y exacto le corres-
ponde al titular de la autorizacion de
comercializacion, sin perjuicio de que
puede proceder a subcontratar a ter-
ceros determinadas actividades del
sistema de farmacovigilancia (art. 6).

Por lo demas, el archivo maestro del
sistema de farmacovigilancia estara
ubicado en el lugar de la Unidn en el
que el titular de autorizacion de co-
mercializacion realiza sus principales
actividades de farmacovigilancia, o
bien en el lugar de la Unién en que
trabaja la persona cualificada respon-
sable de la farmacovigilancia.

El archivo maestro del sistema de far-
macovigilancia estard permanente e
inmediatamente disponible para ins-
peccién en el lugar donde se conser-
va. Y si el archivo maestro del sistema
de farmacovigilancia es electrdnico,
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sera suficiente con que los datos al-
macenados en formato electrénico
estén directamente disponibles en el
lugar donde se conserva.

Otra de las cuestiones reguladas por
el nuevo Reglamento 520/2012 son
los requisitos minimos de los siste-
mas de calidad para la realizacién de
actividades de farmacovigilancia, o
los requisitos para el seguimiento pe-
riddico de grandes bases de datos. Se
destaca a este respecto la relevancia
de la base de datos, Eudravigilance
(European Union Drug Regulating
Authorities Pharmacovigilance), que
el propio Reglamento considera una
fuente primordial de informacién so-
bre farmacovigilancia. Pero también
se establece que deben tenerse en
cuenta otras fuentes de informacion
al respecto. En todo caso, el Regla-
mento exige que los titulares de una
autorizacion de comercializacion,
las autoridades nacionales compe-
tentes y la Agencia, deben contro-
lar de forma permanente los datos
de Eudravigilance para determinar
si existen riesgos nuevos, si se han
modificado y si tienen repercusiones
en la relacion beneficio-riesgo del
medicamento.

Asimismo, y como parte de su sistema
de calidad, las autoridades nacionales
competentes y la Agencia Europea del
Medicamento deben establecer pun-
tos de contacto para facilitar la comu-
nicaciéon entre si y con la Comisidn,
los titulares de autorizaciones de co-
mercializacion y las personas que no-
tifican la informacion sobre los riesgos
de los medicamentos

El Reglamento también se ocupa de
los planes de gestion de riesgos que

2012
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deben acompafiar a las nuevas solici-
tudes de autorizacién de comerciali-
zacion. A estos efectos, y para facilitar
la elaboracién de planes de gestion
de riesgos y su evaluacion por las
autoridades competentes, se esta-
blece el contenido y un formato, asi
como el procedimiento de actualiza-
cion del plan.

De igual modo, es relevante la re-
gulacién sobre los estudios observa-
cionales de seguridad posteriores a
la autorizaciéon que el titular de una
autorizacién de comercializacidon haya
comenzado, gestionado o financiado
en virtud de obligaciones impues-
tas por las autoridades nacionales
competentes, por la Agencia o por la
Comisién. A este respecto, se prevé
que antes de realizar tales estudios,
el titular de la autorizacién de comer-
cializacion presentard un proyecto de
protocolo, y en su momento, un re-
sumen del estudio y un informe final.
Y el Reglamento de ejecucion (UE)
num. 520/2012 establece un formato
comun para estos documentos (pro-
tocolo, el resumen y el informe final)
que facilite su aprobacién y supervi-
sion por el Comité para la evaluacién
de riesgos en farmacovigilancia o las
autoridades competentes.

También se regula el contenido de los
informes de seguridad de casos in-
dividuales, informes que se utilizan
para notificar a Eudravigilance las
sospechas de reacciones adversas a
un medicamento que se le hayan pro-
ducido a un solo paciente en un mo-
mento determinado. Y de igual modo
se establece un formato y un conte-
nido minimo del informe periddico
actualizado en materia de seguridad
(que proporcionara una estimacion




concreta de la poblacion expuesta al
medicamento, de todos los datos re-
lativos al volumen de ventas y del vo-
lumen de prescripciones).

Asimismo, se establece que para la
clasificacidon, recuperacion, presenta-
cion, determinacidn y evaluacion de la
relacion beneficio-riesgo, intercambio
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electrénico y comunicacién de infor-
macioén sobre farmacovigilancia y so-
bre medicamentos, los Estados miem-
bros, los titulares de autorizaciones
de comercializacion y la Agencia uti-
lizaran de terminologia, formatos y
normas aceptados internacionalmen-
te en la realizacidon de actividades de
farmacovigilancia.
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