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Formulario 6_1_b

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes son xxxx . y los más graves xxxxx.

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del fármaco xxxx en xxx  pacientes para la indicación xxxx al menos expuestos durante x meses (o año) en estudios controlados. Entre ellos se presentan diferencias significativas, en los casos siguientes: xxxxx

	Referencia:



	Breve descripción del ensayo y diseño

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Trat estudiado

N (nº pac)
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N (nº pac) 
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	(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 

Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 %  de CASPe.   Pulse aquí.
-Calculadoras/programas en web GENESIS: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm


Instrucciones:

Presentar en el apartado 6.1b el perfil general de seguridad  

Recomendación 1:

Si se dispone de pocos ensayos pivotales, se pueden reproducir los datos de seguridad del tratamiento en estudio respecto al control. Pueden obtenerse del  informe EMA/FDA  o del ensayo publicado. Otra opción es basarse en la ficha técnica, que suele presentar un resumen del perfil de seguridad.

Bases: En ficha técnica del producto consta una lista de los efectos adversos detectados del nuevo medicamento en los ensayos clínicos precomercialización. Hay que tener en cuenta que el diseño y el cálculo del tamaño de la muestra de un ensayo clínico se realizan según su objetivo principal, que en la mayor parte de los casos es demostrar una mayor eficacia. El tamaño de la muestra no suele definirse para determinar diferencias en efectos adversos. 

Cuando sea posible se expondrán el RAR  y el NNH o NND con sus IC 95%, siempre y cuando las diferencias sean significativas (p<0,05). Para su cálculo emplear mismo sistema de cálculo que para la eficacia. Ver calculadoras.

Recomendación 2:

Los efectos adversos se comunican (según las últimas Summary of Product Characteristics, SPC) por aparatos y únicamente con la caracterización de la frecuencia estipulada, ya no aparecen los porcentajes reales del ensayo clínico, que aparecen únicamente en la discusión científica.  

Interpretación:

Muy frecuentes >1/10 pacientes

Frecuentes >1/100 pacientes y <1/10 pacientes

Poco frecuentes >1/1000 pacientes y <1/100 pacientes

Raras >1/10.000 pacientes y <1/1000 pacientes

Muy raras < 1/10.000 pacientes

Además, las reacciones adversas identificadas (frecuencia mayor que placebo) deben figurar  en el texto: las más frecuentes, las más graves y siempre que las haya, o al menos hayan sido declaradas, las irreversibles. La relación completa de reacciones adversas debe figurar en un anexo.

La gravedad de las reacciones adversas se hará de acuerdo con la clasificación del National Institute of Health (http://evs.nci.nih.gov/ftp1/CTCAE/About.html ).   

Recomendación 3

En la tabla de seguridad incluir la comparación con control con su frecuencia, gravedad y reversibilidad (si procede)de la siguiente forma: 

1. Organizar las reacciones adversas identificadas por aparatos/enfermedad (MedRa) o síntoma 

2. Efectos adversos en datos de laboratorio

3. Dependencia o abuso si procede

4. Uso de fármacos de rescate si procede

5. Abandonos por acontecimientos adversos 

Recomendación 4:

Puede ser útil la información acerca del LHH (Likelihood to be Helped versus Harmed = probabilidad de ser ayudado frente a la de ser dañado) calculado a partir del NNT del resultado principal y del NNH de la reacción adversa más grave o relevante: LHH = (1/NNT)/(1/NNH). 
Su sentido es el del número de pacientes que beneficiaremos por cada paciente perjudicado con cierto efecto adverso. P. ej., un fármaco A usado en prevención de mortalidad cardiovascular tiene un NNT de 20 pero tiene un NNH para hemorragias gastrointestinales de 100, ambos valores en comparación con el fármaco B. Su LHH será de (1/20)/(1/100) = 5, lo que significa que por cada 5 muertes cardiovasculares evitadas produciremos 1 hemorragia gastrointestinal.

Esta información puede ser de gran utilidad para el apartado de posicionamiento  terapéutico y conclusiones.

Sierra F. Evidence-Based Medicine (EBM) in practice: Applying Number Needed to Treat and Number Needed to Harm. Am J Gastroenterol 2005; 100 (8):1661-3.
http://www.nature.com/ajg/journal/v100/n8/pdf/ajg2005299a.pdf 

Recomendación 5 

Incluir si procede comentario sobre reacciones adversas potenciales (efectos de clase) y falta de datos
