MINISTERIO DE SALUD No10532020}

Do, 1B, doDICIENBRE . fod 2020

Visto, el Expediente N° 20-080258-001, que contiene la Nota Informativa N° 607-2020-
DIGEMID-DG-EA/MINSA de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas; vy, el
Informe N° 1314-2020-OGAJ/MINSA, de la Oficina General de Asesoria Juridica;

CONSIDERANDO:

Que, el numeral 6) del articulo 3 del Decreto Legislativo N° 1161, Ley de Organizacion
y Funciones del Ministerio de Salud, establece que el Ministerio de Salud es competente en
productos farmacéuticos y sanitarios, dispositivos médicos y establecimientos farmacéuticos;

Que, el articulo 4 del precitado Decreto Legislativo dispone que el Sector Salud esta
conformado por el Ministerio de Salud, como organismo rector, las entidades adscritas a él y
aquellas instituciones publicas y privadas de nivel nacional, regional y local, y personas
. naturales que realizan actividades vinculadas a las competencias establecidas en la Ley de
Organizacion y Funciones del Ministerio de Salud, y que tienen impacto directo o indirecto en la
5\ salud, individual o colectiva;

L.GUEVA Que, los literales b) y h) del articulo 5 del citado Decreto Legislativo, modificado por
Decreto Legislativo N° 1504, Decreto Legislativo que fortalece al Instituto Nacional de Salud
para la prevencion y control de las enfermedades, establecen que son funciones rectoras del

. Ministerio de Salud formular, planear, dirigir, coordinar, ejecutar, supervisar y evaluar la politica

“\nacional y sectorial de promocién de la salud, prevencion y control de enfermedades,

< - recuperacion, rehabilitacion en salud, tecnologias en salud y buenas practicas en salud, bajo su

/competencia, aplicable a todos los niveles de gobierno: asi como, dictar normas y lineamientos

-+ tecnicos para la adecuada ejecucion y supervision de la politica nacional y politicas sectoriales

de salud;

Que, el articulo 22 de la Ley N® 29459, Ley de los Productos Farmaceéuticos, Dispositivos
Médicos y Productos Sanitarios, establece que para desarrollar sus actividades, las personas
naturales o juridicas, publicas y privadas que se dedican para si o para terceros a |a fabricacion,
la importacion, la distribucion, el almacenamiento, la dispensacion o el expendio de productos
farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios deben cumplir con los requisitos y
condiciones sanitarias establecidas en el Reglamento respectivo y en las Buenas Practicas de
Manufactura, Buenas Practicas de Laboratorio, Buenas Practicas de Distribucion, Buenas




Practicas de Almacenamiento, Buenas Practicas de Dispensacion y Buenas Practicas de
Seguimiento Farmacoterapéutico, y demas aprobadas por la Autoridad Nacional de Salud
(ANS), a propuesta de la Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos
y Productos Sanitarios (ANM), segln corresponda, y contar con la certificacion correspondiente
en los plazos que establece el Reglamento;

Que, el Reglamento de Establecimientos Farmacéuticos, aprobado por Decreto
Supremo N” 014-2011-SA, en el numeral 11 de su articulo 2, define a las Buenas Practicas de
Farmacovigilancia como el conjunto de normas destinadas a garantizar la autenticidad, calidad
de los datos recogidos, confidencialidad de las informaciones relativas a la identidad de las
personas que hayan presentado y notificado reacciones adversas y el uso de criterios uniformes
en la evaluacion de las notificaciones y en la generacion de sefiales de alerta; y, establece en
su articulo 110, modificado por Decreto Supremo N® 002-2012-SA, que los establecimientos
farmaceéuticos, para desarrollar actividades de fabricacion, importacién, almacenamiento,
distribucidn, dispensacion o expendio de productos farmacéuticos, dispositivos médicos o
productos sanitarios, para si o para terceros, deben certificar, entre otros, en Buenas Practicas
de Manufactura, Buenas Practicas de Laboratorio, Buenas Practicas de Almacenamiento y
I Buenas Practicas de Farmacovigilancia;

Que, el numeral 4 de la Tercera Disposicion Complementaria Final del precitado
Reglamento dispone que la Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos
Médicos y Productos Sanitarios (ANM), propondra a la Autoridad Nacional de Salud (ANS) el
Documento Técnico sobre Buenas Practicas de Farmacovigilancia;

odiviag
) Que, el articulo 84 del Reglamento de Organizacion y Funciones dei Ministerio de Salud,
%) aprobado por Decreto Supremo N° 008-2017-SA, establece que la Direccion General de

D Medicamentos, Insumos y Drogas es el drgano de linea del Ministerio de Salud, dependiente

L. CUEVA del Viceministerio de Salud Publica, que constituye la Autoridad Nacionai- de Productos
Farmaceéuticos, Dispositivos Medicos y Productos Sanitarios a que hace referencia la Ley N°
29459, Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios, y es
la autoridad técnico-normativa a nivel nacional y sectorial, responsable de proponer la

- regulacion y normar dentro de su ambito, asi como evaluar, ejecutar, controlar, fiscalizar,

. %\ supervisar, vigilar, auditar, certificar y acreditar en temas relacionados a lo establecido en la Ley

| N°® 29459;

Que, mediante el documento del visto, la Direccién General de Medicamentos, Insumos

~y Drogas ha propuesto el Documento Tecnico: Manual de Buenas Practicas de
Farmacovigilancia, cuya finalidad es contribuir al uso seguro de los productos farmacéuticos,

mediante la aplicacion de procedimientos operativos y practicas establecidas que deben seguir

% los establecimientos farmacéuticos, para asegurar la autenticidad y la calidad de los datos de
seguridad para la evaluacion continua de los riesgos asociados a los productos farmaceéuticos;

Estando a lo propuesto por la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas;

Con el visado de la Directora General de la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas, de la Directora General de la Oficina General de Asesoria Juridica, de la
Secretaria General y del Viceministro de Salud Publica; vy,

De conformidad con lo dispuesto en el Decreto Legislativo N°® 1161, Ley de Organizacion
y Funciones del Ministerio de Salud, modificado por la Ley N° 30895, Ley que fortalece la funcion
rectora del Ministerio de Salud, y por el Decreto Legislativo N° 1504, Decreto Legislativo que
fortalece al Instituto Nacional de Salud para la prevencion y control de las enfermedades; y, en
el Reglamento de Organizaciéon y Funciones del Ministerio de Salud, aprobado por Decreto
Supremo N° 008-2017- SA, modificado por los Decretos Supremos N° 011-2017- SA y N° 032-
2017-SA,



MINISTERIO DE SALLD  NOJEER LA ST

Fima, 18.. do NAENBRE . dol.2020

SE RESUELVE:

Articulo 1.- Aprobar el Documento Técnico: Manual de Buenas Practicas de
Farmacovigilancia, que como Anexo forma parte integrante de la presente Resolucién
Ministerial.

Articulo 2.- Disponer que el Documento Técnico aprobado en el articulo precedente
entre en vigencia a los noventa (90) dias calendario, contados a partir del dia siguiente de la
publicacién de la presente Resolucion Ministerial en el Diario Oficial “El Peruano”.

Articulo 3.- Encargar a la Oficina de Transparencia y Anticorrupcion de la Secretaria
General la publicacion de la presente Resolucion Ministerial y su Anexo en el Portal Institucional
del Ministerio de Salud.

Registrese, comuniquese y publiquese.

(&
| : PILAR ELENA MAZZETTI SOLER
Ministra de Salud
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DOCUMENTO TECNICO:
MANUAL DE BUENAS PRACTICAS DE FARMACOVIGILANCIA

I.  FINALIDAD

La finalidad del presente Manual es contribuir al uso seguro de los productos farmaceéuticos,
mediante la aplicacion de procedimientos operativos y practicas establecidas que deben seguir los
establecimientos farmacéuticos, para asegurar la autenticidad y la calidad de los datos de seguridad
para la evaluacion continua de los riesgos asociados a los productos farmacéuticos.

Il. OBJETIVOS.

2.1.Establecer los criterios técnicos y metodologicos para el cumplimiento de las Buenas
Practicas de Farmacovigilancia.

2.2. Promover el uso de criterios uniformes en la evaluacién de las notificaciones y en la
generacion de sefales de farmacovigilancia.

ll. AMBITO DE APLICACION

El presente Manual es de aplicacién a nivel nacional en las droguerias, laboratorios y almacenes
especializados, que distribuyan, almacenen, fabriquen y/o comercialicen productos farmaceéuticos,
segun corresponda.

IV. BASE LEGAL

4.1 Ley N° 29459, Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios, y su modificatoria.

4.2 Decreto Legislativo N® 1161, que aprueba la Ley de Organizacion y Funciones del Ministerio
de Salud, y sus modificatorias.

4.3 Decreto Supremo N° 014-2011-SA, que aprueba el Reglamento de Establecimientos
Farmacéuticos, y sus modificatorias.

4.4 Decreto Supremo N° 016-2011-SA, que aprueba el Reglamento para el Registro, Control y
Vigilancia Sanitaria de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios, y sus modificatorias.

4.5 Decreto Supremo N° 013-2014-SA, que dicta disposiciones referidas al Sistema Peruano
de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia.

4.6. Decreto Supremo N° 008-2017-SA, que aprueba el Reglamento de Organizacion vy
Funciones del Ministerio de Salud, y sus modificatorias.

4.7. Resolucion Ministerial N® 539-2016/MINSA, que aprueba la NTS N°123-MINSA/DIGEMID-
V.01, Norma Técnica de Salud que regula las Actividades de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios.

4.8 Resolucion  Ministerial N° 796-2019/MINSA, que aprueba Ila NTS N°156-

MINSA/2019/DIGEMID, Norma Técnica de Salud que Regula la Elaboracién del Plan de
Gestion de Riesgo de los Productos Farmacéuticos.

V. CONSIDERACIONES GENERALES
5.1.LISTADO DE ACRONIMOS:

ANM: Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Medicos vy
Productos Sanitarios (DIGEMID).

('S
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ANS: Autoridad Nacional de Salud

ARM: Autoridad de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios de nivel regional.

ARS: Autoridades Regionales de Salud.

BPF: Buenas Practicas de Farmacovigilancia.

CIEL Comité Institucional de Etica en Investigacion.

COS: Clasificacion por Organos y Sistemas.

DCI: Denominacion Comun Internacional

oD: Organos Desconcentrados de la Autoridad Nacional de Salud

olIC: Organizacion de Investigacion por Contrato.

EPA:; Estudios Post Autorizacion.

EA: Eventos Adversos.

ESAVI: Evento Supuestamente Atribuido a la Vacunacion e Inmunizacion

FPAM Fecha de Primera Autorizacion Mundial del producto farmacéutico con ese IFA.

FCI: Fecha de Corte de Informacion.

IPS: Informe Periddico de Seguridad.

IFA: Ingrediente Farmacéutico Activo.

PGR: Planes de Gestion de Riesgo

POE: Procedimiento Operativo Estandarizado

RAM: Reaccion adversa al medicamento u otros productos farmacéuticos.

RFV: Responsable de Farmacovigilancia.

SRA; Sospechas de Reacciones Adversas.

TCRS: Titular del Certificado de Registro Sanitario.

TP Termino Preferido.

TRS: Titular de Registro Sanitario.

5.2. DEFINICIONES OPERATIVAS
Para los efectos del presente Manual, se entiende por:

1. Abuso: Uso excesivo intencionado, permanente o esporadico de un producto
farmacéutico, que va acompariado de efectos nocivos fisicos o psicoldgicos. !

2. Auditoria: Proceso sistematico, independiente, programado y documentado para obtener
evidencias de un proceso, actividad, funcion, reporte o cifra y evaluarlas de manera
objetiva con el fin de determinar la extension en que se cumplen los criterios establecidos
para cada caso.?

3. Base de datos de farmacovigilancia: Sistema informatico que permite registrar, evaluar
y cadificar las notificaciones de sospechas de reacciones adversas, para un posterior
analisis que contribuya a la emisién de senales.’

4. Causalidad: Resultado del analisis de la imputabilidad y de evaluacién individual de la
relacion entre la administracion de un producto farmacéutico y la aparicién de una reaccion
adversa que permite determinar una categoria de causalidad. Las categorias de
causalidad son las siguientes'3:

* Definida: Un acontecimiento clinico, incluso alteraciones en las pruebas de laboratorio,
que se manifiesta con una secuencia temporal plausible relacionada con la
administracion de los productos farmacéuticos y que no puede ser explicado por la
enfermedad concurrente ni por otros medicamentos o sustancias. La respuesta a la
supresion del producto farmaceutico (retiro) debe ser plausible clinicamente. El
acontecimiento debe ser definitivo desde un punto de vista farmacolégico o

' Buenas Practicas de Farmacovigilancia para las Américas, Organizacion Panamericana de la Salud, 2010
* Manual de Buenas Practicas de Manufactura de Productos Farmacéutico, aprobado por Decreto Supremo N° 021-2018-SA
' Decreto Supremo N° 018-2011-SA, que aprueba el Reglamento para el Registro, Control y Vigilancia Sanitaria de Productos Farmacéuticos
Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios. y sus modificatorias
4
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fenomenolégico, utilizando, si es necesario, un procedimiento de reexposicion
concluyente.

* Probable: Acontecimiento clinico, incluso alteraciones en las pruebas de laboratorio,
gue se manifiesta con una secuencia temporal razonable respecto a la administracion
del producto farmaceutico, que es poco probable que se atribuya a la enfermedad
concurrente o a otros productos farmacéuticos o sustancias, y que al retirar la
administracion del producto farmacéutico se presenta una respuesta clinicamente
razonable. No se requiere tener informacion sobre reexposicion para asignar esta
definicion.

* Posible: Acontecimiento clinico, incluso alteraciones en las pruebas de laboratorio,
que se manifiesta con una secuencia temporal razonable en cuanto a la administracion
del producto farmaceutico, pero que también puede ser explicado por la enfermedad
concurrente o por otros productos farmaceéuticos o sustancias. La informacion respecto
al retiro del medicamento puede faltar o no estar clara.

+ Improbable: Acontecimiento clinico, incluso alteraciones en las pruebas de laboratorio,
que se manifiesta con una secuencia temporal improbable (pero no imposible)
relacionada con la administracion del producto farmacéutico y que puede ser explicado
de forma mas plausible por la enfermedad concurrente o por otros productos
farmacéuticos o sustancias.

* Condicional: Acontecimiento clinico, incluso alteraciones en las pruebas de
laboratorio, notificado como una reaccion adversa, para la cual es imprescindible
obtener mas datos para poder hacer una evaluacion apropiada, o en la cual los datos
adicionales estan bajo evaluacion.

* No evaluable: Reporte que sugiere una reaccion adversa, la cual no puede clasificarse
debido a que la informacion es insuficiente o contradictoria, y que los datos no pueden
complementarse ni clasificarse.

5. Confidencialidad: Respeto al secreto de la identidad de la persona para la que se ha
notificado una sospecha de reaccion adversa a una unidad de farmacovigilancia y que
se extiende a toda la informacién de caracter personal o médico. De forma similar, se
mantiene la confidencialidad de la informacién personal relativa a los notificadores. En
todo el proceso de recopilacion de datos de farmacovigilancia deben tomarse las
precauciones precisas para garantizar la seguridad de los datos y su confidencialidad,
junto con su inalterabilidad durante los procesos de tratamiento y transferencia de la
informacion.!

6. Consumidor: Persona que no es un profesional de la salud, como un paciente, abogado,
amigo, familiar o cuidador de un paciente.*

7. Denominaciéon Comun Internacional (DCIl): Nombre comun para los productos
s farmacéuticos recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud con el objeto de
= lograr su identificacion internacional.’

8. Dia cero: Es la fecha en la que el responsable de farmacovigilancia o quien haga sus
veces tome conocimiento de una sospecha de reaccién adversa a medicamentos con la
informacion minima (campos obligatorios del formato de notificacion autorizado por la
Autoridad Nacional de Productos Farmaceuticos, Dispositivos Meédicos y Productos
Sanitarios).®

9. Documentacion fuente: Todo documento original en relacion con un reporte de
farmacovigilancia, especialmente®:

* Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Module VI — Collection, management and submission of reports of suspected adverse
reactions to medicinal products (Rev 2). European Medicines Agency, 2017. Enlace: https://www ema.europa.eu/en/documents/requlatory-
procedural-guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-gvp-module-vi-collection-management-submission-reports _en.pdf

“ Adaptado de las Buenas practicas de farmacovigilancia para la industria farmacéutica medicamentos de uso humano, Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios-AEMPS, 2011. Enlace: https:.//www.aemps.gob. es/industria/inspeccion-

BPFV/docs/CTI. BPFV.127 00.11 pdf
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* Un reporte de conversacion telefénica, un correo electronico inicial del notificador, una
nota interna procedente de un visitador médico o representante de ventas;

» Ficha de recogida de sospecha de reaccién adversa (llenada por el notificador o una
persona encargada de farmacovigilancia), resultados de pruebas de laboratorio o altas
hospitalarias;

* Correo electronico u otros medios de comunicacion (inicial, de seguimiento, final).

10.Error de medicacion: Fallo no intencionado en el proceso de prescripcion, dispensacion
o administracion de un producto farmacéutico bajo el control del profesional de la salud o
del paciente o usuario que consume el producto farmacéutico. Los errores de medicacion
que ocasionen un dafio en el paciente se consideran reacciones adversas, excepto
aquellos derivados del fallo terapéutico por omision de un tratamiento®.

11.Error programatico: Cualquier desviacién en los procedimientos estandarizados,
recomendados en cualquier fase del ciclo de la vacuna desde su distribucion por el
fabricante, hasta su uso e incluyendo el desecho de residuos. No todos los errores
programaticos llevan a un ESAVI. Sino llevan a un ESAVI no se deben notificar.”

12. Evento adverso: Cualquier suceso que puede presentarse durante el uso de un producto
farmaceutico pero que no tiene necesariamente una relacion causal con dicho uso. En
este caso, el punto basico es la coincidencia en el tiempo, sin ninguna sospecha de una
relacion causal ®

13.Evento Adverso de Interés Especial (AESI): Evento médico adverso clinicamente
importante que se sabe que ocurre después de la administracién de un producto en
estudio y que tiene el potencial de estar asociado causalmente a este.®

14.Evento adverso serio: Cualquier evento adverso que produzca la muerte, amenace la
vida del sujeto de investigacion, haga necesaria la hospitalizacion o la prolongacion de
esta, produzca discapacidad o incapacidad permanente o importante, o dé lugar a una
anomalia o malformacion congénita. A efectos de su notificacion, se trataran también
como serios aquellos eventos que, desde el punto de vista médico, pueden poner en
peligro al sujeto de investigacion o requerir una intervencion para prevenir uno de los
resultados sefialados inicialmente en esta definicion ®

15.Eventos Supuestamente Atribuidos a la Vacunacién o Inmunizacion (ESAVI):

Cualquier evento adverso asociado a la vacunacion o inmunizacion, que tiene una

asociacion temporal y no necesariamente causal con el uso de la vacuna. El evento

adverso puede ser cualquier signo desfavorable o involuntario, hallazgo anormal de
laboratorio, sintoma o enfermedad. Segun su relacion causal se pueden definir las
siguientes categorias'®!":

» Reaccion relacionada con la vacuna: ESAVI causado por una o mas de las
propiedades inherentes a la vacuna.

*» Reaccion relacionada con defectos de calidad de la vacuna: ESAVI causado por
uno o mas defectos de calidad de la vacuna, incluyendo el dispositivo de
administracion, segun lo dispuesto por el fabricante.

» Reaccion relacionada con un error de inmunizacion: ESAVI causado por la

¢ Buenas practicas de farmacovigilancia para la industria farmacéutica medicamentos de uso humano, Agencia Espariola de Medicamentos y
Productos Sanitarios-AEMPS, 2011. Enlace: hitps //iwww aemps qob es/industria/lnspeccion-BPFV/docs/CTI.BPFV, 127.00.11.pdf
" Vacunacion segura: Médulos de capacitacion Modula VI Sistema de monitoreo de los eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion o
inmunizacion (ESAVI) Organizacion Panamericana de la Salud 2007 Enlace
https.//www paho org/spanish/ad/fch/im/ModuloVacSequra 6.pdf
" COVID-19 Vaccines: Safety Surveillance Manual Module: Establishing surveillance systems in countries using COVID-19 vaccines - DRAFT
Enlace: htips.//iwww.who.int/vaccine safety/committee/Module _Establishing_surveillance systems pdf?ua=1
* Decreto Supremo N° 021-2017-SA, que aprueba el Reglamento de Ensayos Clinicos.
" Adaptado de |la Resolucidn Ministerial N° 063-2014/MINSA, que aprueba la Directiva Sanitaria N 054-MINSA/DGE-V 01 Directiva Sanitarnia
para la vigilancia epidemiologica de eventos supuestamente atribuidos a la vacunacion o inmunizacion (ESAVI)
""" Causality assessment of an adverse event following immunization (AEFl) World Heatlh Organization — WHO. Enlace:
hitps/lwww who.int/vaccine safety/publications/qvs aefilen/
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manipulacién, prescripcion o administracion inadecuada de la vacuna y que, por su
naturaleza, es prevenible.

« Reaccion relacionada con la ansiedad a la inmunizacion: ESAVI que surge de la
ansiedad por la inmunizacion.

« Evento coincidente: ESAVI causado por algo diferente a la vacuna, error de
inmunizacién o ansiedad por la inmunizacion.

16.ESAVI leve: Reaccion que se presenta con signos y sintomas facilmente tolerados. No
requieren tratamiento ni hospitalizacion.'?

17.ESAVI moderado: Reaccion que requiere de tratamiento farmacolégico o un aumento de
la frecuencia de la observacion del paciente.!!

18.ESAVI grave: También conocido como SEVERO, es todo ESAVI que cumpla uno o mas
de los siguientes criterios: resulta en muerte, amenaza la vida, requiere hospitalizacion o
prolonga la hospitalizacién, resulta en discapacidad significativa o permanente, en aborto
o una anomalia congénita.’?

19.Fallo terapéutico (Falta de Eficacia, Inefectividad terapéutica): Fallo inesperado de un
producto farmacéutico en producir el efecto previsto como lo determiné previamente una
investigacion cientifica.’

20.Farmacovigilancia pasiva estimulada: Es un subtipo de la vigilancia pasiva e implica la
creacion de incentivos para la notificacion, ya sea positivos o negativos, como por ejemplo,
la programacion de reuniones periodicas de notificadores primarios (méedicos, enfermeras,
encargados de seguridad del paciente, entre otros) para estimular la notificacion y
apoyarla; otro ejemplo es la notificacion obligatoria cada cierto periodo de tiempo incluso
si no hay casos detectados.”

21.Farmacovigilancia activa: Consiste en la implementacion de estrategias de busqueda
de los eventos o reacciones adversas en la comunidad o en las instituciones hospitalarias
en el contexto de un protocolo con instrucciones detalladas, para responder preguntas
sobre la frecuencia real de un evento o reaccidn y su asociacion con el producto
farmacéutico.' '3

22.Fecha de corte de informacion (FCI): Fecha en la que termina el periodo del IPS, a partir
de la cual se debe recabar informacion para la elaboracién del siguiente IPS. '8

23.Informacion faltante: Informacion de seguridad de un producto farmaceutico que no esta
disponible en el momento de la presentacion de un IPS y que representa una limitacion
de la seguridad del producto farmacéutico.'?

24 Manual de la calidad: Documento que especifica el sistema de aseguramiento de la
calidad de un establecimiento farmacéutico.'®
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Vacunacion segura Guia Operativa. Ministerio de la Salud y Desarrollo Social - Argentina
Enlace:https://bancos salud gob.ar/sites/default/files/2020-0 1/quia-operativa-vacunacion-segura pdf

% Causality assessment of an adverse event following immunization (AEFI) Updated user manual for the revised WHO classification. World
Heatlh Organization - WHO. 2019. Enlace:https./www who.int/vaccine safety/publications/CausalityAssessmentAEF|_EN pdf?ua=1

" McNeil MM, Gee J, Weintraub ES, Belongia EA, Lee GM, Glanz JM, et al. The Vaccine Safety Datalink: successes and challenges monitoring
vaccine safety. Vaccine [Internet]. 2014 Sep 22 [cited 2019 Feb 28],32(42):5390-8 Available from
hitp://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/25108215

" Baker MA, Nguyen M, Cole D V., Lee GM, Lieu TA. Post-licensure rapid immunization safety monitoring program (PRISM) data
characterization Vaccine [Internet] 2013 Dec 30 [cited 2019 Feb 28),31:K98-112 Available from
http://iwww.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/24331080

' Guia de farmacovigilancia para la elaboracion del reporte periodico de seguridad. Comisién Federal para |a Proteccion contra Riesgos

'” Adaptado de la Resolucion Ministerial N° 796-2019/MINSA, que aprueba Norma Técnica de Salud N° 156-MINSA/2019/DIGEMID, Norma
Técnica de Salud que regula la del Plan de Gestion de Riesgo de los Productos Farmaceéuticos
'8 Adaptado del Decreto Supremo N° 021-2018-SA. Modifica el Reglamento para el Registro, Control y Vigilancia Sanitaria de Preductos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios y aprueba el Manual de Buenas Practicas de Manufactura de Productos
Farmaceéuticos
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25 Monitorizacion (o monitoreo): Recoleccion sistematica de datos sobre el uso de
productos farmacéuticos. No debe emplearse como sinénimo de vigilancia del producto
farmacéutico o farmacovigilancia.'

26 Riesgo identificado importante: Ocurrencia no deseada con evidencia cientifica que
sustenta su asociacion con el producto farmaceéutico, que podria tener un impacto sobre
el balance beneficio/riesgo de un producto farmacéutico y que puede tener implicancia
para la salud publica. Constituye un riesgo importante dependiendo de varios factores,
tales como el impacto individual, la seriedad del riesgo y el impacto en la salud publica.
Normalmente, cualquier riesgo debe ser incluido en las contraindicaciones y precauciones
del inserto del producto farmacéutico.'s

27 Riesgo potencial importante: Ocurrencia no deseada para la cual hay indicios para
sospechar que existe una asociacion con el producto farmacéutice de interés, pero esta
asociacion no ha sido confirmada; que podria tener un impacto sobre el balance
beneficio/riesgo de un producto farmaceéutico y que puede tener implicancia para la salud
publica. Constituye un riesgo importante dependiendo de varios factores, tales como el
impacto en la salud publica. Normalmente, cualquier riesgo debe ser incluido en las
contraindicaciones y precauciones en el inserto del producto farmacéutico.'

28.Seguridad: Caracteristica de un producto farmacéutico que puede usarse con una
probabilidad muy pequefa de causar efectos toxicos injustificables. La seguridad de un
producto farmacéutico es, por lo tanto, una caracteristica relativa.'®

29 Senal: Informacion que surge de una o mas fuentes documentales, incluyendo
observaciones y experimentos, la cual sugiere una asociacion causal potencialmente
nueva o un nuevo aspecto de una asociacion previamente conocida entre una intervencion
y un evento o conjunto de eventos adversos relacionados y que se considera suficiente
para justificar una accion de verificacion de la informacioén.'®

30.Senal nueva: Sefal que ha sido identificada durante la evaluacion del beneficio/riesgo del
informe periddico de seguridad. Asimismo, se considera como una sefial nueva cuando la
informacién clinica de una senal previamente cerrada esta disponible durante el intervalo
de evaluacion del informe periddico de seguridad.’®

31.Senal en curso: Senal que permanece bajo valoracion en la fecha de corte de informacion
durante la evaluacion del beneficio/riesgo del informe periddico de seguridad.'®

32.Senal cerrada: Senal cuya valoracion ha sido completada durante la evaluacion del
beneficio/riesgo del informe periédico de seguridad.'s

33.Sobredosis: Utilizacion de un producto farmacéutico a una dosis superior 0 con una
frecuencia mayor a lo estipulado en su ficha técnica o inserto para una indicacién o
poblacion determinada.'®

34 Unidad de Farmacovigilancia: Area técnica dedicada a la implementacién y desarrollo
de actividades de Farmacovigilancia para los titulares de Registro Sanitario y del
certificado de Registro Sanitario.'®

35.MedDRA: (o Diccionario Médico para Actividades Regulatorias) Acronimo de Medical
Dictionary for Regulatory Activities desarrollado en la Conferencia Internacional sobre la
Armonizacion de los Requisitos técnicos para el registro de los productos farmacéuticos
para el uso humano. Es un diccionario usado para clasificar los eventos adversos
asociados al uso de productos farmaceéuticos y dispositivos. Fue desarrollado por la
Conferencia Internacional de Armonizacion.?

5.3.Las BPF se apoyan en la obtencion de datos completos de las notificaciones de sospechas

de reacciones adversas a productos farmacéuticos, cuyo reporte es de caracter obligatorio.
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Asimismo, comprenden un conjunto de reglas, procedimientos operativos y practicas
establecidas que se deben cumplir para asegurar la calidad y confidencialidad de los datos
de las notificaciones de SRA.

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1. DROGUERIAS DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS NO TITULARES DE REGISTRO
SANITARIO, DROGUERIAS DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS NO TITULARES
DEL CERTIFICADO DE REGISTRO SANITARIO Y ALMACENES ESPECIALIZADOS

6.1.1 SISTEMA DE ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD

6.1.1.1 El aseguramiento de la calidad abarca a todas las areas de la organizacion,
incluyendo las involucradas en el sistema de farmacovigilancia y sus respectivas
actividades, asi como cualquier empresa contratada y establecimientos
farmacéuticos vinculados por cualquier tipo de acuerdo de farmacovigilancia.

6.1.1.2 Un sistema de aseguramiento de la calidad en farmacovigilancia debe garantizar
que:

a) Todos los procesos de farmacovigilancia estén claramente definidos y
revisados sistematicamente en relacion a los riesgos asociados a la luz de
los conocimientos cientificos que garanticen una evaluacion continua de la
seguridad de sus productos farmacéuticos.

b) Las funciones y responsabilidades del personal estén claramente
especificadas en las descripciones de los puestos de trabajo.

c) Se establezcan y apliquen los procedimientos necesarios para asegurar el
cumplimiento de las BPF.

d) Las instrucciones y procedimientos deben estar en un lenguaje claro y sin
ambigledades.

e) Existan mecanismos para la comunicacion oportuna y efectiva dentro de la
organizacion sobre cualquier problema relacionado con la seguridad de los
productos farmacéuticos que distribuye y/o comercializa.

f) Se establezca un procedimiento y apliquen autoinspecciones y/o auditorias
de calidad, mediante las cuales se evalle peridédicamente la aplicabilidad,
mantenimiento y efectividad de las BPF, que deben ser realizadas de acuerdo
a su programa anual de auditoria, como minimo una vez al afio o siempre
que se detecte cualquier deficiencia o necesidad de accion correctiva.

g) Se identifiquen e investiguen las preocupaciones que surgen dentro de una
organizacién con respecto al cumplimiento de las BPF, y se implementen las
acciones correctivas y preventivas, segun sea necesario, sin demora
injustificada.

h) Cualquier informacion de seguridad relevante asociada a un producto
>/ farmacéutico, que incluye desviaciones, no conformidades, quejas, entre
% =/ otros, deben ser registradas, investigadas y reportadas.

C. PONCEF. i) Todo el personal de la organizacion debe participar y apoyar las actividades
de farmacovigilancia, de acuerdo a su responsabilidad asignada.
i) Exista un control de la informaciéon documentada, gestion de riesgos,
validaciones de procesos correspondientes a farmacovigilancia y calificacion
del personal.

6.1.1.3 Ladrogueria debe contar con un manual de la calidad que incluya como minimo:
¢ El alcance del Sistema de Gestidn de la Calidad
» Los procedimientos
e Una descripcion de la interaccion de los procesos
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6.1.2 INFRAESTRUCTURA Y EQUIPAMIENTO

6.1.3

6.1.2.1

6.1.2.2

6.1.2.3

Se debe disponer de un area donde desarrollar las actividades de
farmacovigilancia. El area debe contar con medidas de seguridad que permitan
mantener la confidencialidad de las notificaciones de SRA.

Se debe contar con equipos (como minimo teléfono, computadora. internet,
impresora y correo electronico), mobiliarios y materiales necesarios para el
desarrollo de las actividades de farmacovigilancia.

Las instalaciones y equipos empleados para la realizacion de las actividades de
farmacovigilancia deben estar sujetos a controles preventivos y/o actividades de
validacion para demostrar su idoneidad para el fin previsto.

PERSONAL

6.1.8.1

6.1.3.2

6.1.3.3

6.1.3.4

Se debe contar con los recursos humanos necesarios y calificados (con
entrenamiento y experiencia en farmacovigilancia) para desarrollar las
actividades de farmacovigilancia.

Se debe disponer de un organigrama actualizado, que contemple la estructura
organizativa acorde con los procesos que realiza y refleje |a relacion que hay
entre el responsable de farmacovigilancia y la direccion técnica, asi como con
los demas departamentos y/o areas de la organizacion.

El director técnico asume las responsabilidades de farmacovigilancia,
asegurando la adopcién oportuna de medidas que se requieran.

El representante legal o gerente general del establecimiento farmacéutico puede
designar a un profesional de la salud perteneciente a su empresa, distinto al
director técnico, para desarrollar las actividades de farmacovigilancia. El director
técnico sigue siendo el responsable final de las actividades de farmacovigilancia.

El director técnico asume las siguientes funciones:

a) Desarrollar las actividades de farmacovigilancia, adecuandolas a la
normatividad vigente.

b) Realizar la recopilacion, gestidn, registro y notificacion de las SRA, a efectos
de su envio al Centro de Referencia Regional de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia de su jurisdiccion, en los plazos establecidos en la NTS N*
123-MINSA/DIGEMID-V.01, Norma Técnica de Salud que regula las
Actividades de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios, aprobada por
Resolucion Ministerial N® 539-2016/MINSA, o la que haga sus veces.

c) Garantizar que todo el personal de la drogueria que pueda recibir informacion
de una SRA, sea capacitado en como debe ser reportada y/o recepcionada,
asi como el flujo que debe seguir para dirigir esta informacion desde cualquier
fuente externa hasta el director técnico.

d) Dar respuesta rapida y completa a cualquier solicitud de informacion de la
ANM en materia de farmacovigilancia.

e) Establecer los POEs de farmacovigilancia.

f) Elaborar el plan de capacitacion inicial (induccion al personal nuevo) y el plan
anual de capacitaciéon a su personal en materia de farmacovigilancia; vy,
generar un registro que incluya fecha, contenido de la capacitacion impartida,
asistentes y expositor.

g) Aplicar las medidas reguladoras adoptadas en nuestro pais por motivos de
seguridad.

10



DOCUMENTO TECNICO:
MANUAL DE BUENAS PRACTICAS DE FARMACOVIGILANCIA

6.1.4

6.1.3.5

El quimico farmaceéutico que pudiera suplir al director técnico en su ausencia
debe tener formacion en materia de farmacovigilancia.

PROCEDIMIENTOS OPERATIVOS ESTANDARIZADOS

6.1.4.1

6.1.4.2

6.1.4.3

6.1.4.4

6.1.4.5

6.1.4.6

6.1.4.7

Los Procedimientos Operativos Estandarizados (POEs) deben describir los
procesos que se lleven a cabo en materia de farmacovigilancia y estar
aprobados por el director técnico.

Los POEs deben estar actualizados en el marco del conocimiento cientifico
actual y la legislacion vigente.

Los POEs deben estar a disposicion del personal involucrado en el proceso.

Los nuevos POEs o nuevas versiones deben ser distribuidos al personal y contar
con un registro de ello, debiendo retirarse las versiones obsoletas de acuerdo a
los procedimientos del establecimiento farmacéutico.

Debe mantenerse un archivo histérico de POEs, que incluya a los que dejaron
de estar vigentes.

Los POEs deben describir como minimo los siguientes procesos:

a) Recopilacion, codificacion y registro de una SRA en una base de datos, asi
como la notificacion y envio de las SRA.

b) Gestion de solicitudes de informacion requeridas por la ANM.

c) Gestion para la adopcion y seguimiento de las medidas reguladoras
dispuestas por la ANM por motivos de seguridad.

d) Capacitacion.

e) Archivo de todos los documentos en materia de farmacovigilancia.

Los datos minimos que deben contener los POEs para la identificacion son:
a) Nombre del procedimiento y codigo asignado.
b) Fecha de entrada en vigencia
c) Nombre y firma de la persona que lo ha elaborado.
d) Nombre y firma de la persona que lo ha revisado.
e) Nombre y firma del responsable que lo ha aprobado.

GESTION DE LAS SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

6.1.5.1

6.1.5.2

6.1.5.3

6.1.5.4

6.1.5.5

Se deben recopilar todas las SRA de los productos farmacéuticos que
distribuyen y/o comercializan en el ambito nacional.

Toda queja o reclamo recibido que se encuentre asociado a una SRA debe ser
notificado en el Formato para la Notificacion de Sospechas de Reacciones
Adversas correspondiente, aprobado por la ANM con Resolucion Directoral
N°144-2016-DIGEMID-DG-MINSA o la que haga sus veces.

La gestion de SRA debe realizarse de acuerdo con el principio de veracidad de
los datos suministrados y la informacién debe poder ser contrastada con la
documentacion fuente.

Se debe registrar la fecha de cada comunicacion de SRA recibida y asignarle un
numero de identificacion correlativo para mantener su trazabilidad, asegurando
la integridad, exactitud, fiabilidad y consistencia de la informacion.

La notificacion de SRA debe contener la informacién solicitada en los campos
obligatorios del Formato para la Notificacion de Sospechas de Reacciones
Adversas correspondiente, aprobado por la ANM con Resolucion Directoral N°
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6.1.6

6.1.7

144-2016-DIGEMID-DG-MINSA o la que haga sus veces. Para efectos de la
notificacion, se considera que el dia cero inicia desde que se cuenta con esta
informacién.

6.1.5.6 Remitir al Centro de Referencia Regional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia
de su jurisdiccion las notificaciones de SRA conforme a lo establecido en la NTS
N® 123-MINSA/DIGEMID-V.01, Norma Técnica de Salud que regula las
Actividades de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de Productos
Farmaceuticos, Dispositivos Medicos y Productos Sanitarios, aprobada por
Resolucion Ministerial N°® 539-2016/MINSA o la que haga sus veces.

6.1.5.7 Las SRA deben quedar registradas en una base de datos, que debe contener
como minimo la siguiente informacion:

a) Fecha de recepcion de la SRA.

b) Fecha de envio de la notificacion de SRA al Centro de Referencia Regional

de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia.

c) Numero de identificacion correlativo para permitir la trazabilidad

d) Céadigo de identificacion del paciente.

e) Los campos obligatorios del Formato para la Notificacion de Sospechas de
Reacciones Adversas correspondiente, aprobado por la ANM con
Resolucion Directoral N° 144-2016-DIGEMID-DG-MINSA o la que haga sus
veces.

f) Fuente de informacion de la RAM.

6.1.5.8 La base de datos debe estar actualizada y garantizar la confidencialidad de las
SRA.

6.1.5.9 La base de datos de las notificaciones de SRA debe permitir:
a) Busqgueda de informacién.
b) Acceso a datos esenciales (numero de identificacion del caso, producto
farmacéutico, reaccion adversa y narrativa del caso).
c) Recuperacion de datos.

6.1.5.10 Cualquier correccion de datos debe hacerse de manera que se puedan verificar
los datos anteriores, documentando el motivo del cambio, fecha e identificacion
de la persona que realizo la modificacion (firma, iniciales, codigo de usuario,
entre otros).

ARCHIVO

6.1.6.1 El archivo de los documentos relacionados a las actividades de
farmacovigilancia debe garantizar la conservacion adecuada de la
documentacion, asi como su disponibilidad de forma rapida y completa.

6.16.2 Se debe disponer de un registro de la documentacién relacionada a las
actividades de farmacovigilancia, con un control de entrada y salida de la
documentacion, quedando constancia de la informacion retirada, persona que
retira y de la fecha de salida y retorno.

CONTRATOS

6.1.7.1 Se puede subcontratar o transferir alguna de las actividades derivadas de sus
obligaciones y responsabilidades referidas a farmacovigilancia a un tercero
mediante contrato firmado por los representantes de ambas partes,
especificando las responsabilidades de cada una de ellas y la informacion a
intercambiar. El contrato debe establecer que la drogueria y almacén
especializado siguen siendo responsables finales en materia de
farmacovigilancia.
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8.1.7.2

6.1.7.3

6.1.7.4

6.1.7.5

El servicio de terceros contratado para desarrollar las actividades relacionadas
a farmacovigilancia, debe cumplir con los estandares y exigencias sefaladas en
el presente Manual, sometiéndose a las inspecciones realizadas por la ANM.

Los contratos relacionados a farmacovigilancia deben incluir una descripcion
detallada de las actividades de farmacovigilancia asignadas a cada parte
involucrada que especifique las obligaciones, formato de datos que deben ser
transferidos, los procedimientos y los plazos de transferencia de la informacion.

El contrato establecido debe permitir que la drogueria o almacén especializado
auditen las instalaciones, procesos y documentacion del contratista referido a
las actividades de farmacovigilancia transferidas, conforme a lo establecido en
el literal f) del numeral 6.1.1.2 del presente Manual.

Comunicar al Centro de Referencia Regional de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia, con copia al Centro Nacional de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia, cualquier transferencia de actividades en materia de
farmacovigilancia a un tercero.

6.2. LABORATORIOS Y DROGUERIAS TITULARES DE REGISTRO SANITARIO Y/O DEL
CERTIFICADO DE REGISTRO SANITARIO

6.2.1. SISTEMA DE ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD

6.2.1.1.

6.2.1.2.

El aseguramiento de la calidad abarca a todas las areas de la organizacion,
incluyendo las involucradas en el sistema de farmacovigilancia y sus respectivas
actividades, asi como cualquier empresa contratada y establecimientos
farmacéuticos vinculados por cualquier tipo de acuerdo de farmacovigilancia.

Un sistema de aseguramiento de la calidad en farmacovigilancia debe garantizar

que:

a) Todos los procesos de farmacovigilancia estén claramente definidos y
revisados sistematicamente en relacion a los riesgos asociados a la luz de
los conocimientos cientificos que garanticen una evaluacion continua de la
seguridad de sus productos farmacéuticos.

b) Las funciones y responsabilidades del personal estén claramente
especificadas en las descripciones de los puestos de trabajo.

c) Se establezcan y apliquen los procedimientos necesarios para asegurar el
cumplimiento de las BPF.

d) Las instrucciones y procedimientos deben estar en un lenguaje claro y sin
ambiguedades.

e) Existan mecanismos para la comunicacion oportuna y efectiva dentro de la
organizacion sobre cualquier problema relacionado con la seguridad de los
productos farmacéuticos que distribuye y/o comercializa.

f) Se establezca un procedimiento y apliquen autoinspecciones y/o auditorias
de calidad mediante las cuales se evalle periddicamente la aplicabilidad,
mantenimiento y efectividad de las BPF, que deben ser realizadas de acuerdo
a su programa anual de auditoria, como minimo una vez al afio o siempre
que se detecte cualquier deficiencia o necesidad de accion correctiva.

g) Se identifiquen e investiguen las preocupaciones que surgen dentro de una
organizacion con respecto al cumplimiento de los requisitos de las BPF, y se
implementen las acciones correctivas y preventivas, segun sea necesario, sin
demora injustificada.

h) Cualquier informacion de seguridad relevante asociada a un producto
farmaceéutico que incluye, desviaciones, no conformidades, quejas, entre
otros, deben ser registradas, investigadas y reportadas.
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6.2.2.

6.2.3.

6.2.1.3.

i) Todo el personal de la organizacion debe participar y apoyar las actividades
de farmacovigilancia de acuerdo a su responsabilidad asignada.

j) Exista un control de la informacion documentada, gestion de riesgos,
validaciones de procesos correspondientes a farmacovigilancia y calificacion
del personal.

La drogueria debe contar con un manual de la calidad que incluya como minimo:
* El alcance del Sistema de Gestion de la Calidad
* Los procedimientos
* Una descripcion de la interaccion de los procesos

INFRAESTRUCTURA Y EQUIPAMIENTO

6.2:2.49.

6:2.2.2.

6.2.2.3.

Se debe disponer de una unidad de farmacovigilancia que debe contar con
medidas de seguridad que permitan mantener la confidencialidad de las
notificaciones de SRA.

Se debe contar con equipos (como minimo teléfono, computadora, impresora y
correo electronico) mobiliarios y materiales necesarios, asi como el acceso a
internet y recursos de informacion técnico-cientifica relevante de los productos
farmaceuticos de los que es titular, para garantizar que el responsable de
farmacovigilancia cumpla sus obligaciones.

Las instalaciones y equipos empleados para la realizacicn de las actividades de
farmacovigilancia deben estar sujetos a controles preventivos y/o actividades de
validacion para demostrar su idoneidad para el fin previsto.

PERSONAL

6.2.3.1.

6.2.3.2.

6.2.3.3.

6.2.34.

6.2.3.5.

Se debe contar con los recursos humanos necesarios y calificados (con
entrenamiento y experiencia en farmacovigilancia) para desarrollar las
actividades de farmacovigilancia.

Se debe disponer de un organigrama actualizado, que contemple la estructura
organizativa acorde con los procesos que realiza y refleje la relacion que hay
entre el responsable de farmacovigilancia y la direccion técnica, asi como con
los demas departamentos y/o areas de la organizacion.

Se debe designar y disponer en el pais de un Responsable de Farmacovigilancia
(RFV) de manera permanente y continua, para desarrollar las actividades de
farmacovigilancia, las mismas que deben ser coordinadas con el director técnico.

El RFV debe ser un profesional de la salud calificado (con formacion y
experiencia en materia de farmacovigilancia u otros afines), y debe contar con
un vinculo laboral con la empresa.

Se debe comunicar al Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia
los datos de contacto (Nombres y apellidos, correo electrénico y teléfono) del
RFV, debiendo informar si se realiza el cambio del mismo. Dicha informacion
debe ser enviada por via oficial u otros medios que la ANM disponga.

El RFV tiene las siguientes funciones:

a) Ser el interlocutor valido en materia de farmacovigilancia ante la ANM, y
actua como punto de contacto para las inspecciones de farmacovigilancia
que se realicen en el pais.

b) Desarrollar y/o coordinar las actividades de farmacovigilancia adecuandolas
a la normatividad vigente y comunicar al TRS o al TCRS, segun
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6.2.3.6.

6.2.3.7.

c)

d)
e)

f)

9)

h)

)

k)

m)

n)

corresponda, las necesidades que se generen a fin de lograr su
implementacion.

Realizar y/o coordinar la recopilacion, evaluacion, registro y notificacion de
las SRA a efectos de su envio al Centro Nacional de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia en los plazos establecidos en la NTS N°123-
MINSA/DIGEMID-V.01, Norma Técnica de Salud que Regula las Actividades
de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de Productos Farmacéuticos,
Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios, aprobada por Resolucion
Ministerial N° 539-2016/MINSA, o la que haga sus veces.

Realizar el seguimiento adecuado de la evolucion y desenlace de cada caso
de SRA.

Realizar o garantizar la revision periodica de la bibliografia cientifica mundial
para detectar las SRA a los productos farmaceuticos del TRS o del TCRS.
Comunicar al Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia toda
informacion relevante relacionada a la seguridad de sus productos
farmacéuticos autorizados por la ANM, entre los que se detalla:

- Riesgos importantes para la salud publica.

- Lotes observados de productos farmacéuticos que impliquen un
riesgo.

- Decisiones asumidas por otras Autoridades Reguladoras de
Medicamentos a nivel internacional relacionadas a la seguridad de
sus productos farmaceéuticos.

- Informacion de seguridad derivada de los EPA.

- Otros que considere pertinente.

Garantizar que todo el personal que pueda recibir informacion de una SRA,
sea capacitado en como debe ser reportada y/o recepcionada, asi como el
flujo que debe seguir para dirigir esta informacion desde cualquier fuente
externa hasta la unidad de farmacovigilancia.

Elaborar o revisar los IPS, para su posterior presentacion a la ANM.
Revisar el protocolo y la informacién de seguridad derivada de los EPA de
los que el TRS o el TCRS sea patrocinador.

Dar respuesta de forma rapida y completa a cualquier solicitud de
informacion de la ANM en materia de farmacovigilancia.

Conocer y revisar los PGR de los productos farmaceuticos del TRS o del
TCRS, segln corresponda.

Implementar las medidas y EPA que puedan haber sido incluidos en los PGR
presentados a la ANM.

Establecer medidas para garantizar la calidad de la informacion de las
notificaciones de SRA, de los IPS y de los informes de EPA.

Aplicar las medidas reguladoras adoptadas en nuestro pais por motivos de
seguridad, para los productos farmaceuticos del TRS o del TCRS, segun
corresponda.

Establecer los POEs de farmacovigilancia.

Elaborar el plan de capacitacion inicial (induccion al personal nuevo) y el
plan anual de capacitacién a su personal en materia de farmacovigilancia; vy,
generar un registro que incluya fecha, contenido de la capacitacion
impartida, asistentes y expositor.

El personal debe tener formacion adecuada en materia de farmacovigilancia de
acuerdo a sus responsabilidades asignadas.

Las personas que pudieran suplir al RFV en su ausencia deben tener formacion

en

materia de farmacovigilancia. La ausencia del RFV superior a 7 dias

calendario debe ser comunicada al Centro Nacional de Farmacovigilancia y
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6.2.3.8.

6.2.3.9

6.2.3.10.

Tecnovigilancia, brindando los datos de contacto del profesional de la salud
suplente (nombre, correo electronico y teléfono).

El responsable final de las actividades de farmacovigilancia sigue siendo el RFV.

Todo el personal de la Unidad de Farmacovigilancia debe recibir capacitacion
inicial sobre la aplicacion de las BPF, legislacion nacional en materia de
farmacovigilancia, aspectos relevantes de seguridad y posibles reacciones
adversas asociadas a los productos farmacéuticos de los cuales es titular. Los
programas de capacitacion aprobados deben estar disponibles, manteniéndose
un registro de su cumplimiento.

Todo el personal que reciba informacion sobre una SRA, incluyendo los
visitadores médicos, el personal de atencion al cliente y el personal de ventas,
debe recibir formacion inicial y continua sobre los flujos y procedimientos que
deben seguir para comunicar este evento al RFV y mantener un registro de la
fecha de la formacion impartida y su contenido.

El personal de la Unidad de Farmacovigilancia debe conocer sus funciones y
responsabilidades que le han sido asignadas y especificadas por escrito en las
descripciones de los puestos de trabajo aprobados por el TRS o del TCRS,
segun corresponda.

6.2.4. PROCEDIMIENTOS OPERATIVOS ESTANDARIZADOS

6.2.41.

6.2.42.

6.2.4.3.

6244

6.24.5.

Los Procedimientos Operativos Estandarizados (POEs) deben describir los
procesos que se lleven a cabo en materia de farmacovigilancia y estar
aprobados por el director técnico y/o directivo de mayor nivel organizacional del
establecimiento farmacéutico. Los POEs deben estar actualizados en el marco
del conocimiento cientifico actual y la legislacién vigente.

Los POEs deben estar a disposicion del personal implicado en el proceso.

Los nuevos POEs o nuevas versiones deben ser distribuidos en forma
controlada al personal, debiendo retirarse las versiones obsoletas de acuerdo a
los procedimientos del establecimiento farmacéutico.

Debe mantenerse un archivo historico de POEs.
Los POEs deben describir como minimo los siguientes procesos:

a) Recopilacion, codificacion, registro, seguimiento, evaluacion, clasificacion,
deteccion de duplicados, notificacion y envio de las SRA.

b) Elaboracion, aprobacion y envio del IPS.

c) Gestion de solicitudes de informacién requeridas por la ANM.

d) Evaluacion permanente del perfil de seguridad de sus productos
farmacéuticos, incluyendo:

» |dentificacion y evaluacion de sefiales.
« Evaluacion de la relacion riesgo beneficio.

e) Acciones a tomar en base a los resultados de la evaluacion del perfil de
seguridad, incluyendo la modificacion de las condiciones de autorizacion del
producto farmacéutico.

f) Elaboracion, implementacion y seguimiento de los planes de gestion de
riesgo.

g) Adopcion y seguimiento de las medidas reguladoras dispuestas por la ANM
por motivos de seguridad.
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6.2.4.6.

h) Acciones urgentes adoptadas por motivos de seguridad, incluyendo
problemas de seguridad relacionados con aspectos de calidad de los
productos farmaceuticos.

i) Gestion de bases de datos de farmacovigilancia: Validacion, utilizacion,
mantenimiento, seguridad de la informacion fisica y virtual, control de
cambios, copias de seguridad y recuperacion de datos, procedimiento
alternativo de gestion de datos, plan de recuperacion ante desastres, entre
otros.

j) Investigacion de las cuestiones de seguridad de los productos
farmaceéuticos, considerando las medidas adoptadas para investigar, los
plazos de dichas investigaciones y las decisiones asumidas, incluyendo sus
fechas y procesos.

k) Desarrollo de autoinspecciones a los procesos de farmacovigilancia.

I) Estudios post autorizacién.

m) Capacitacion.

n) Archivo de todos los documentos en materia de farmacovigilancia.

Los datos minimos que deben contener los POEs para la identificacion son:
a) Nombre del procedimiento y cédigo asignado.
b) Fecha de entrada en vigencia
c) Nombre y firma de la persona que lo ha elaborado.
d) Nombre y firma de la persona que lo ha revisado.
e) Nombre y firma del responsable que lo ha aprobado.

6.2.5. GESTION DE LAS SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

6.2.5.1.

6.2.5.2.

6.2.5.3.

6.2.5.4.

6.2.5.5.

Se deben recopilar todas las SRA de sus productos farmaceuticos que hayan
ocurrido en el ambito nacional, incluidos los eventos como consecuencia de un
uso incorrecto, sobredosis, dependencia y abuso, uso fuera de las condiciones
autorizadas, errores de medicacion, errores programaticos, falla terapeéutica,
exposicion durante el embarazo o lactancia, asi como por exposicion
ocupacional.

Debe establecer mecanismos necesarios para la gestion de las SRA que

proceden de:

a) La notificacion espontanea de un profesional de la salud, obtenida a través
de la red de distribucion o ventas, del personal de atencion telefonica, del
servicio de informacion meédica o del centro de informacion de
medicamentos, entre otros.

b) Estudios post autorizacion.

c) Publicaciones cientificas de casos ocurridos en el territorio nacional.

d) Medios de comunicacion, redes sociales, entre otras fuentes de informacion.

La gestion de SRA debe realizarse de acuerdo con el principio de veracidad de
los datos suministrados y la informacion debe poder ser contrastada con la
documentacion fuente.

Se debe registrar la fecha de cada comunicacion de SRA recibida y asignarle un
numero de identificacion correlativo para mantener su trazabilidad, asegurando
la integridad, exactitud, fiabilidad y consistencia de la informacion.

Para la notificacion de las SRA, consignar la categoria de causalidad que
corresponde en el Formato para la Notificacion de Sospechas de Reacciones
Adversas correspondiente, aprobado por la ANM con Resoluciéon Directoral N°
144-2016-DIGEMID-DG-MINSA, o la que haga sus veces.
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6.2.5.6.

6:2.5.7.

6.2.5.8.

6.2.5.8.

Se debe realizar el seguimiento de la evolucion y desenlace de las SRA y, en
caso de tener informacion adicional que complemente al reporte inicial, notificar
al Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia, haciendo uso del
Formato para la Notificacion de Sospechas de Reacciones Adversas
correspondiente, aprobado por la ANM con Resolucion Directoral N° 144-2016-
DIGEMID-DG-MINSA, o la que haga sus veces.

Cuando se reciba informacion directamente del consumidor que sugiera que se
ha producido una reaccion adversa, previa autorizacion del paciente, se debe
intentar obtener informacién adicional de la SRA, contactandose con el
profesional de la salud responsable de su atencion.

Se debe realizar un seguimiento de los embarazos en los que el feto pueda
haber estado expuesto a uno de sus productos farmacéuticos a través de la
madre, también debe considerar |la posible transmision via semen por exposicion
paterna al producto farmacéutico, con la finalidad de detectar un posible evento
adverso en el feto o recién nacido. Debe reunirse informacion desde la
exposicion al producto farmaceéutico hasta el final del embarazo.

Solo se deben notificar a la ANM eventos adversos que tengan relacion causal
con el producto farmaceéutico y sean compatibles con la definicion de reaccion
adversa grave.

La informacion referente a sobredosis, exposicion en el embarazo o lactancia,
uso incorrecto, dependencia, errores de medicacion, errores programaticos, falla
terapéutica que no derive en consecuencias clinicas perjudiciales para el
paciente se debe recoger y evaluar. De haber una consecuencia clinica
perjudicial relacionada con el producto farmaceéutico, se debe notificar a la ANM.

6.2.5.10. Se debe descartar la duplicidad de las SRA iniciales o de seguimiento antes

de su envio a la ANM y de su ingreso a su base de datos de Reacciones
Adversas.

6.2.5.11. Se debe evaluar la gravedad de la SRA (leve, moderada y grave), consignando

la que corresponde en el Formato para la Notificacion de Sospechas de
Reacciones Adversas correspondiente, aprobado por la ANM con Resolucién
Directoral N® 144-2016-DIGEMID-DG-MINSA, o la que haga sus veces.

6.2.5.12. Cualquier notificacion de SRA debe contener la informacion solicitada en los

campos obligatorios del Formato para la Notificacion de Sospechas de
Reacciones Adversas correspondiente, aprobado por la ANM con Resolucion
Directoral N° 144-2016-DIGEMID-DG-MINSA, o la que haga sus veces. Para
efectos de la notificacion, se considera que el dia cero inicia desde que se
cuenta con esta informacion.

6.2.5.13. Se debe proceder con el envio de la notificacion de las SRA, cuando se cuente

con la siguiente informacion:

a) Campos obligatorios del Formato para la Notificacion de Sospechas de
Reacciones Adversas correspondiente, aprobado por la ANM con
Resolucion Directoral N° 144-2016-DIGEMID-DG-MINSA, o la que haga
sus veces.

b) Gravedad (leve, moderada y grave), segun corresponda.

c) Categoria de causalidad (con excepcion de la categoria “No evaluable”).

6.2.5.14. La informacion relacionada con SRA grave debe completarse en el menor

tiempo posible, y debe quedar un registro de los intentos de contacto con la
persona que notifica.
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6.2.5.15.

6.2.5.16.

6.2.5.17.

6.2.5.18.

6.2.5.19.

6.2.5.20.

Se deben notificar los fallos terapéuticos de anticonceptivos hormonales,
vacunas, productos farmacéuticos usados en enfermedades que amenazan la
vida del paciente y antiinfecciosos en los que se demuestre que el germen es
resistente cuando previamente no lo era. Los demas fallos terapéuticos de
productos farmacéuticos diferentes a los mencionados deben ser descritos en
el IPS.

Todas las notificaciones de SRA deben ser enviadas al Centro Nacional de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia en medio fisico o electrénico, conforme a
lo establecido en la NTS N° 123-MINSA/DIGEMID-V.01, Norma Técnica de
Salud que Regula las Actividades de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de
Productos Farmaceéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios,
aprobada por Resolucion Ministerial N° 539-2016/MINSA, o la que haga sus
veces.

En caso de utilizar el medio electronico, debe asegurarse que la transmision
ha sido efectiva. Ante cualquier problema en la transmision electronica, se
siguen las instrucciones que determine la ANM y debe mantenerse un registro
de los problemas temporales de comunicacion que se hayan dado tanto por
parte de la ANM como por parte del TRS o TCRS.

Las SRA relacionadas con productos farmaceuticos que cuenten con
autorizacion excepcional deben ser notificadas al Centro Nacional de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia, conforme a lo establecido en la NTS N°
123-MINSA/DIGEMID-V.01, Norma Tecnica de Salud que Regula las
Actividades de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios, aprobada por
Resolucion Ministerial N° 539-2016/MINSA, o la que haga sus veces;
exceptuando aquellos utilizados con fines de investigacion.

Debe hacer una revision periddica de la bibliografia cientifica nacional e
internacional publicadas para identificar SRA ocurridas en el territorio nacional
y notificar a la ANM conforme lo establecido en la NTS N° 123-
MINSA/DIGEMID-V.01, Norma Técnica de Salud que Regula las Actividades
de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de Productos Farmacéuticos,
Dispositivos Meédicos y Productos Sanitarios, aprobada por Resolucion
Ministerial N® 539-2016/MINSA, o la que haga sus veces, consignando el titulo
del estudio, autor y afio en el Formato para la Notificacion de Sospechas de
Reacciones Adversas correspondiente, aprobado por la ANM con Resolucion
Directoral N°144-2016-DIGEMID-DG-MINSA o la que haga sus veces.

Las SRA deben quedar registradas en una base de datos que debe contener
como minimo la siguiente informacion:

a) Fecha de recepcion de la SRA.

b) Fecha de envio de la notificacion de SRA a la ANM.

c) Numero de identificacién correlativo para permitir la trazabilidad.

d) Coadigo de identificacion del paciente.

e) Loscampos obligatorios del Formato para la Notificacion de Sospechas
de Reacciones Adversas correspondiente, aprobado por la ANM con
Resolucion Directoral N° 144-2016-DIGEMID-DG-MINSA o |la gue haga
sus veces.

fy Gravedad de la SRA.

g) Fuente de informacion de la RAM.

h) Seguimiento y evaluacion de las SRA.

La base de datos debe estar actualizada y garantizar la confidencialidad de las
SRA.
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6.2.6.

6.2.5.21. La base de datos de las SRA debe permitir:

a) Busqueda de informacion.

b) Acceso a datos esenciales (numero de identificacion del caso, producto
farmaceéutico, reaccion adversa y narrativa del caso)

c) Recuperacion de datos.

d) Analisis de tendencias de los datos acumulados.

6.2.5.22. Se debe evaluar |a base de datos de SRA e identificar sefales considerando

la posibilidad de una relacion causal y, en estas circunstancias, todas las
notificaciones de SRA que cumplan con los campos obligatorios del formato de
notificacién aprobado por la ANM deben ser analizadas, ademas de incluir otra
informacion de seguridad relevante.

6.2.5.23. Todos los documentos y/o registros relacionados con una misma SRA a un

producto farmacéutico deben archivarse conjuntamente, facilitando su
localizacion y seguimiento de todas las actividades relacionadas a su
recepcion, evaluacion y notificacion.

6.2.5.24. Si se dispone de un sistema informatico para la gestion de datos de las

notificaciones de SRA, este debe cumplir con lo siguiente:

a) Disponer de medidas de seguridad que impidan el acceso no autorizado a
los equipos y soportes informaticos.

b) Realizar copias periodicas de seguridad de los datos.

c) Cualquier proceso de migracion de datos a otro sistema informatico debe
estar documentado.

d) Los datos registrados en el sistema informatico deben estar identificados
con su autor, fecha y hora de introduccion.

e) Asegurar que el registro de los datos de las notificaciones de SRA permita
identificar todos los cambios secuenciales realizados a un dato especifico.
Cualquier cambio debe presentar la justificacion respectiva.

6.2.5.25. Toda informacion referida a las SRA debe ser conservada asegurando su

confidencialidad.

INFORMES PERIODICOS DE SEGURIDAD

6.2.6.1.

6.2.6.2

6.2.6.3.

Se deben elaborar los Informes Periddicos de Seguridad (IPS) para todos sus
productos farmacéuticos, con excepcion de medicamentos herbarios, productos
galénicos, productos homeopaticos, asi como productos dietéticos vy
edulcorantes, salvo que se haya impuesto dicha obligacién como condicion de
la autorizacion del producto farmacéutico.

Se debe presentar el IPS a la ANM, en los siguientes casos:

a) Para los productos farmaceuticos que la ANM lo solicite.

b) Para los productos farmaceéuticos que corresponda presentar el plan de
gestion de riesgo para efectos del registro sanitario.

c) Para los productos farmacéuticos que la ANM solicite el plan de gestion de
riesgos por motivos de seguridad.

Las condiciones para cumplir con lo establecido en los numerales 6.2.6.1 y

6.2.6.2 son las siguientes:

a) Cada seis (6) meses durante los primeros dos (2) afos, a partir de la fecha
de autorizacion del producto farmacéutico en el pais.

b) Por los tres (3) afios siguientes un reporte anual,

c) A partir del sexto afio, un reporte cada cinco (5) afios. El cumplimiento de
esta exigencia se computa después del término sefalado en el literal b).
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6.2.6.4.

6.2.6.5.

6.2.6.6.

6.2.6.7.

6.2.6.8.

6.2.6.9.

Se debe mantener un registro de todos los IPS elaborados de sus productos
farmacéuticos.

En los casos que la Fecha de Primera Autorizacion Mundial (FPAM) del producto
farmacéutico sea anterior a la fecha de autorizacion del producto en el pais,
puede presentar el IPS mas actualizado y un resumen de la seguridad del
producto farmacéutico, conforme a los plazos establecidos en el parrafo anterior
y segun la estructura del Anexo 2.

Se deben incluir en un solo IPS los datos relativos a todos los productos
farmacéuticos de los que es titular que contengan un mismo IFA o la misma
combinacion de IFAs. No obstante, cuando se considere relevante para su
evaluacion, los datos de combinaciones a dosis fijas, formas farmacéuticas, vias
de administracion o indicaciones terapéuticas distintas, se pueden presentar en
secciones diferenciadas del IPS o en IPS separados.

Se deben elaborar los IPS tomando en consideracion la estructura y contenido
del Anexo 1 o la establecida en las guias de la Conferencia Internacional de
Armonizacion (CIH) E2C (R2) o la que haga sus veces.

Cuando existan hallazgos significativos en el IPS, el TRS debe valorar si se
deben realizar modificaciones en la ficha técnica e inserto autorizados. La
valoracion que dio lugar a la modificacion del perfil de seguridad del producto
farmacéutico debe quedar documentada en el IPS.

El RFV debe revisar y aprobar los IPS elaborados por otras empresas
contratadas para este fin, y deben ser sometidos a los mismos controles de
veracidad y calidad de la informacion que los elaborados por el TRS o el TCRS.

La aprobacion de los IPS debe quedar documentada con la fecha y firma del
RFV en la portada del IPS.

Debe tenerse en cuenta que, para la presentacion del IPS, conforme a lo
establecido en el numeral 6.2.6.3, se tiene hasta noventa (90) dias calendario
posterior a la fecha de corte de informacion (FCI).

La carta de presentacion del IPS a la ANM debe considerar:
a) Nombre del TRS o del TCRS.

b) Nombre del producto farmaceéutico y su nombre en DCI.
c) Periodo que cubre el IPS.

d) Numero de IPS establecido por el TRS o TCRS.

Adjunto a este documento, debe ir el IPS completo en idioma espaniol o inglés,
en formato digital (disco compacto, pendrive, entre otros). Si el IPS esta en
idioma ingles, debe presentar el resumen ejecutivo en espanol.

6.2.7. PLANES DE GESTION DE RIESGO

6.2.7.1:

6.2.7.2.

Los Planes de Gestion de Riesgo (PGR) se deben ajustar a lo establecido en la
NTS N° 156-MINSA/2019/DIGEMID, Norma Técnica de Salud que regula la
elaboracion del Plan de Gestion de Riesgo de los Productos Farmaceéuticos,
aprobada por Resolucion Ministerial N° 796-2019/MINSA, o la que haga sus
veces.

Se debe cumplir con presentar los PGR de los productos farmaceuticos
normados en el Reglamento para el Registro, Control y Vigilancia Sanitaria de
Productos Farmacéuticos, Dispositivos Medicos y Productos Sanitarios,
aprobado por Decreto Supremo N° 016-2011-SA y sus modificatorias, con
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6.2.8.

6.2.7.3.

6.2.7.4.

6.2.7.5.

6.2.7.6.

6.2.7.7.

6.2.7.8.

6.2.7.9.

excepcion de gases medicinales, medicamentos herbarios, productos dieteticos
y edulcorantes y productos galénicos.

Por cada problema de seguridad, se deben especificar en el plan de
farmacovigilancia las actividades de farmacovigilancia que se utilicen para
caracterizar los riesgos y ampliar la informacion correspondiente; estas pueden
ser actividades de rutina, farmacovigilancia pasiva estimulada, farmacovigilancia
activa o puede incluir la realizacion de estudios u otras que sean necesarias.

Se deben cumplir con las actividades o medidas de minimizaciéon de riesgo,
consignadas en el PGR presentado a la ANM. Dichas actividades deben quedar
documentadas.

Son objeto de inspeccion las actividades relacionadas al PGR, como los estudios
finalizados o que se estén llevando a cabo, considerando entre otros:

a) El protocolo.

b) Resultados.

c) Contratos con OIC.

d) Informes parciales o finales si ya existen.

e) Procedimiento para la notificacién de SRA.

Comunicar a la ANM cualquier hallazgo de seguridad importante que tenga
conocimiento durante la realizacion de los PGR.

Las actualizaciones del PGR se reflejan en los IPS correspondientes; si no hay
actualizaciones en el periodo cubierto por el IPS, también debe ser
documentado.

Se debe comunicar previamente a la ANM cualquier comunicacion dirigida al
publico y/o profesionales de la salud sobre cuestiones de farmacovigilancia de
sus productos farmacéuticos autorizados.

Los PGR son presentados a la ANM en idioma espariol o ingles, en formato
digital (disco compacto en formato PDF). Si el PGR esta en idioma inglés, se
debe presentar el resumen del PGR en idioma espafiol.

ESTUDIOS POST AUTORIZACION

6.2.8.1.

6.2.8.2.

6.2.8.3.

6.2.8.4.

Debe realizar los estudios post autorizacion (EPA) solicitados por la ANM con el
fin de generar informacion adicional sobre |la seguridad y efectividad del producto
farmaceutico, incluyendo aspectos relacionados a su utilizacion.

La realizacién de los EPA que tengan caracter de ensayo clinico se rige por el
Reglamento de Ensayos Clinicos, aprobado por Decreto Supremo N °021-2017-
SA o el que haga sus veces.

Los EPA de tipo observacional deben ser sometidos a la consideracion de un
Comité Institucional de Etica en Investigacion (CIEl) acreditado.

En los EPA de seguimiento prospectivo, el investigador y el patrocinador deben
verificar y documentar que durante su realizacion no se modifican los habitos de
prescripcion del medico o de dispensacion del farmacéutico.

Debe tener un registro actualizado de los EPA que se estén realizando en el
pais.
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6.2.9.

6.2.8.5. El RFV debe verificar que los procedimientos de comunicacion de las SRA se
cumplan y que los aspectos de seguridad sean monitorizados. Esta revision
debe quedar documentada.

6.2.8.6. Las SRA que se generen en el marco de un EPA del cual el TRS o el TCRS es
patrocinador, deben ser notificadas al Centro Nacional de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia, conforme a lo establecido en la NTS N* 123-MINSA/DIGEMID-
V.01, Norma Técnica de Salud que Regula las Actividades de Farmacovigilancia
y Tecnovigilancia de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos vy
Productos Sanitarios, aprobada por Resolucion Ministerial N° 539-2016/MINSA,
o la que haga sus veces.

6.2.8.7. Debe presentar el protocolo de estudio segun la estructura del Anexo 3, asi como
los informes de seguimiento y el informe final en los plazos que indique la ANM.

6.2.8.8. Debe elaborar el informe final tomando en consideracion la estructura y
contenido del Anexo 4.

6.2.8.9. Comunicar a la ANM, si hubiera una interrupcién del estudio, asi como las
razones de la misma.

ARCHIVO

6.2.9.1. El archivo de los documentos relacionados a las actividades de
farmacovigilancia debe garantizar la conservacion adecuada de la
documentacién, asi como su disponibilidad de forma rapida y completa, de
acuerdo a los procedimientos establecidos por cada establecimiento
farmacéutico.

6.2.9.2. Los documentos de las notificaciones de las SRA recibidas (iniciales y de
seguimiento), los IPS, los PGR y la comunicacion mantenida con la ANM tienen
gue conservarse por lo menos cinco (5) afios después de la cancelacion del
registro sanitario del producto.

6.2.9.3. Deben conservarse los POEs historicos por un minimo de diez (10) afios. Otros
archivos relacionados a las actividades de farmacovigilancia que no hayan sido
mencionados en el numeral 6.2.9.2 deben conservarse durante el tiempo que el
TRS o el TCRS mantenga su actividad.

6.2.9.4. Se debe disponer de un registro de la documentacion relacionada a las
actividades de farmacovigilancia, con un control de entrada y salida de la
documentacion, quedando constancia de la informacion retirada, persona que
retira y de la fecha de salida y retorno.

6.2.10. CONTRATOS

Puede subcontratar o transferir alguna de las actividades derivadas de sus
obligaciones y responsabilidades referidas a farmacovigilancia a un tercero mediante
contrato firmado por los representantes de ambas partes, especificando las
responsabilidades de cada una de ellas y la informacién a intercambiar.

6.2.10.1. El contrato debe establecer que el TRS o el TCRS sigue siendo el
responsable final en materia de farmacovigilancia de los productos
farmacéuticos de los que es titular.

6.2.10.2. El servicio de terceros contratado para desarrollar las actividades
relacionadas a farmacovigilancia, debe cumplir con los estandares vy
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exigencias senaladas en el presente Manual, sometiéndose a las
inspecciones realizadas por la ANM.

6.2.10.3. Los contratos relacionados a farmacovigilancia deben incluir una descripcion
detallada de las actividades de farmacovigilancia asignadas a cada parte
involucrada que especifique: las obligaciones, formato de datos que deben
ser transferidos, los procedimientos y los plazos de transferencia de la
informacion.

6.2.10.4. El contrato establecido entre el TRS o el TCRS y el servicio de terceros
encargado de las actividades relacionadas a farmacovigilancia debe permitir
que el TRS o el TCRS audite las instalaciones, procesos y documentacion
del contratista, referida a la evaluacion de la seguridad, conforme a lo
establecido en el literal f} de! numeral 8.2.1.2 del presente Manual.

6.2.10.5. Debe comunicar al Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia
cualquier transferencia de actividades en materia de farmacovigilancia a un
tercero, asi como cualquier variacion en el contrato. La comunicacion debe
precisar el nombre de la empresa a quien se terceriza y el detalle de las
actividades de farmacovigilancia asignadas.

Vil. RESPONSABILIDADES

7.

F.2

7.8

7.4

El Ministerio de Salud, a través de la DIGEMID como ANM, es responsable de verificar el
cumplimiento de las disposiciones contenidas en el presente Manual, en los laboratorios
a nivel nacional y en las droguerias del ambito de Lima Metropolitana, asi como en los
almacenes especializados de las Direcciones de Redes Integradas de Salud (DIRIS) o el
que haga sus veces y de las Autoridades Regionales de Salud (ARS).

Las ARS, a traves de las Autoridades de Productos Farmaceuticos, Dispositivos Médicos
y Productos Sanitarios de Nivel Regional (ARM), son responsables de verificar el
cumplimiento del presente Manual en las droguerias y almacenes especializados en sus
respectivas jurisdicciones.

Las DIRIS o el que haga sus veces, son responsables de verificar en los almacenes
especializados en sus respectivas jurisdicciones, el cumplimiento del presente Manual.

Los laboratorios, droguerias y almacenes especializados son responsables de la
aplicacion y cumplimiento del presente Manual.

VIIl. DISPOSICIONES FINALES

8.1

8.2

Las actividades de farmacovigilancia de las oficinas farmacéuticas y farmacias de los
establecimientos de salud se sujetan a lo establecido en las Buenas Practicas de Oficina
Farmaceutica.

Las actualizaciones y modificaciones de los Anexos 1, 2 3 y 4 contenidos en el presente
Manual son aprobadas por la ANM mediante Resolucion Directoral. En el caso del Anexo
5, su actualizacion y modificacion son aprobadas por la Autoridad Nacional de Salud
mediante Resolucion Ministerial.

IX. ANEXOS

Anexo 1 Elaboracion de los Informes Periddicos de Seguridad.
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Anexo 2

Anexo 3

Anexo 4

Anexo 5

Formato de Resumen de Seguridad de Productos Farmacéuticos.

Estructura del Protocolo de los Estudios Post Autorizacion.
Estructura del informe final de los Estudios Post Autorizacion.

Guia de inspeccion de Buenas Practicas de Farmacovigilancia.
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ANEXO 1

ELABORACION DE LOS INFORMES PERIODICOS DE SEGURIDAD

1. ESTRUCTURA DEL INFORME PERIODICO DE SEGURIDAD

1.1 Formato del Informe Periédico de Seguridad
El Informe Periddico de Seguridad (IPS) debe contener la informacion indicada a
continuacion, teniendo en cuenta que todas las secciones deben ser completadas y, cuando
no se disponga de la informacioén, debe justificarse debidamente.

a. Portada

Numero del IPS, el cual corresponde a un correlativo deSlgnado por el TRS o TCRS
de los productos farmaceéuticos.

Nombre comercial y DCI del producto farmacéutico.

Forma farmacéutica y presentaciones del producto farmaceutico.

Nombre y direccion del TRS o TCRS.

Periodo que cubre el IPS.

Fecha de la Primera Autorizacion Mundial del producto farmaceutico con ese IFA
(FPAM).

Fecha de autorizacion y numero de registro sanitario en el Peru.

Fecha de corte de informacion (FCI).

Nombre, firma y correo electrénico del responsable de aprobar el IPS.

Fecha de aprobacion del IPS.

Declaracion de confidencialidad y veracidad de la informacion contenida en el
documento.

b. Resumen ejecutivo
Esta seccion proporciona un resumen de la informacién mas importante contenida en el
IPS; incluye lo siguiente:

Periodo del IPS gue cubre el presente informe.

Breve referencia de las caracteristicas del producto farmaceéutico: Mecanismo de

accion, clasificacion terapéutica, indicaciones, dosificacion, via de administracion y

forma farmaceutica.

Estimacion acumulada de |la exposicion en:

¥ Sujetos en ensayos clinicos.

v Pacientes expuestos en el intervalo de post-autorizacion, en los paises donde se
comercializa el producto farmacéutico.

Datos generales de casos individuales de SRA, EA, ESAVI, AESI| o cualquier otro

problema de seguridad relacionado a los productos farmacéuticos.

Numero de paises en los que esta autorizado el producto farmaceutico.

Resumen de eventos de seguridad presentados durante los estudios clinicos dentro

del periodo reportado.

Resumen de medidas adoptadas o propuestas por razones de seguridad, incluyendo

cambios significativos en la informacion de referencia del producto, asi como otras

actividades de minimizacion de riesgo.

Generacion de sefales: sefales nuevas, en curso y cerradas.

Resumen de la evaluacion general del balance beneficio-riesgo.

Conclusiones que incluyan el resultado de las evaluaciones de seguridad

identificadas en el periodo reportado, el estado de la implementacion de cambios en

la informacién de seguridad del medicamento en el pais, asi como el resultado de la

evaluacion beneficio-riesgo.

c. indice
En esta seccion se enuncian los contenidos del IPS y las paginas respectivas donde
encontrar la informacion.
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. Listado de tablas
Enumerar el nombre de las tablas utilizadas en el IPS, asi como la pagina donde estan
ubicadas cada una.

. Listado de anexos

Enumerar los titulos de los anexos incluidos en el IPS.

Listado de abreviaturas
Realizar un listado en orden alfabético de todas las abreviaturas, con el respectivo
significado, empleadas en el IPS.

. Introduccion

Incluir la siguiente informacion:

e Caracteristicas del producto farmacéutico: Descripcion, mecanismo de accion,
clasificacion terapéutica, indicacion, dosis, via de administracion y forma
farmacéutica. '

* FPAMy el pais donde se registrd por primera vez el producto farmacéutico.

+ Numero o version del IPS, asi como el periodo de tiempo que cubre.

+ Breve descripcion de la(s) indicacion(es) aprobada(s), posologia(s), asi como la
poblacion tratada.

» Breve descripcion y explicacion de cualquier informacidn que no haya sido incluida
en el informe.

. Situacion mundial de la autorizaciéon en el mercado

Describir el estado de autorizacién de cada pais donde se encuentre autorizado el
producto farmacéutico, incluyendo como minimo la informacion solicitada en la Tabla 1,
de preferencia en orden cronolégico.

Acciones adoptadas por las autoridades reguladoras o por el TRS o TCRS, por
razones de seguridad en el periodo del IPS
Incluir detalles de las acciones de seguridad adoptadas en los paises donde se
comercializa el producto farmacéutico, durante el periodo cubierto por el IPS. Asimismo,
debe indicar la razén que motiva la adopcidn de dicha accion de seguridad.
* Acciones relacionadas con su uso en investigacion
v Denegacion de la autorizacion de un ensayo clinico por razones eticas o de
seguridad.
v Suspensién parcial o completa de un ensayo clinico o finalizacion precoz de un
ensayo clinico en curso debido a hallazgos de seguridad o falta de eficacia.
v Retiro del producto en investigacion o el comparador.
v Actividades de gestion de riesgo, incluyendo:

- Modificaciones al protocolo por motivo de seguridad o eficacia (por ejemplo,
cambio de dosis, cambios en los criterios de inclusion/exclusion del estudio,
intensificacion de monitoreo al sujeto, limitacion en la duracién del ensayo).

- Restriccion en la poblacion de estudio o indicaciones.

- Cambios en el documento de consentimiento informado en relacion con los

problemas de seguridad.

- Cambios de formulacion.

- Informes relacionados con la seguridad, solicitado por la agencia reguladora.

- Emisién de comunicados a los investigadores o profesionales de la salud.

- Planes para nuevos estudios dirigidos a problemas de seguridad.

+ Acciones relacionadas con la etapa de comercializacion
v Denegacion de autorizacién de comercializacion, ya sea de forma general o para
una indicacion especifica, incluyendo los casos de desistimiento voluntario de la
solicitud por parte del TRS o TCRS (especificando las razones).
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<

Denegacion de la renovacion de la autorizacion sanitaria (especificando las

razones).

Acciones tomadas por motivos de defectos en el producto o problemas de calidad.

Suspension o cancelacion del registro sanitario o retiro del mercado.

Suspension de la comercializacion del producto farmaceutico por el TRS o TCRS.

Actividades de gestion del riesgo, incluyendo:

- Restricciones significativas en la distribucion o introduccion de algunas
medidas de minimizacion del riesgo.

- Cambios significativos relacionados con la seguridad en las indicaciones
terapéuticas o en la poblacion tratada.

- Comunicados enviados a los profesionales de la salud.

- Nuevo(s) requisito(s) referidos a acciones adicionales de farmacovigilancia,
solicitados por las agencias reguladoras (programas de pacientes o estudios
post-comercializacién).

SN NS

Cambios en la informacion de seguridad del producto

Debe utilizarse como referencia la ultima informacion de seguridad del producto
farmacéutico elaborada por el TRS o TCRS, debiendo describirse los cambios realizados
durante el periodo cubierto por el IPS, como modificaciones en el inserto y/o ficha técnica
(nuevas contraindicaciones, interacciones, reacciones adversas, precauciones,
advertencias, hallazgos importantes de estudios clinicos en curso y terminados, asi
como los hallazgos no clinicos significativos como estudios de carcinogenicidad).

Los cambios realizados deben contener como minimo la siguiente informacioén:

e Seccion actualizada.

* [nformacion previa.

* Cambios realizados.

*» Fecha de la modificacion.

Pacientes expuestos

Se debe proporcionar una estimacion de la exposicion de pacientes al producto
farmaceéutico en el periodo que cubre el IPS. Dado que es dificil obtener una estimacion
exacta, se pueden utilizar métodos alternativos, debe proporcionar el calculo de la
estimacion, asi como el método empleado para tal efecto; como pacientes-dias
exposicion, numero de prescripciones. Si estas medidas no estan disponibles puede
utilizarse el concepto de “dosis diaria definida". Si esta u otras medidas mas precisas no
estan disponibles, entonces debe proporcionarse la cantidad del producto total vendido
para estimar la exposicion de pacientes, tales como unidades de peso o numero de dosis
(en unidades). El método utilizado debe ser explicado.

*» Exposicion acumulada de sujetos en los ensayos clinicos

La informacion referente a la exposicion acumulada de pacientes en estudios clinicos

durante el periodo cubierto por el IPS incluye los estudios clinicos realizados a nivel

nacional e internacional. Esta informacion debe ser presentada considerando como

minimo lo indicado en las Tablas 2 y 3.

Es importante especificar diferencias importantes entre los ensayos como dosis, vias

de administracion o poblaciones de pacientes.

» Exposicion acumulada de pacientes durante la post-comercializacion

Los datos deben presentarse de acuerdo a las siguientes categorias:

v Exposicion general post-comercializacion (No en ensayos clinicos): Se debe
proporcionar una estimacion total de pacientes expuestos. Los datos deben
presentarse considerando como minimo: La indicacién, sexo, edad, dosis y pais.
Cuando aplique, ademas se puede incluir dependiendo del producto, otras
variables, tales como el niumero de vacunas, vias de administracion y la duracion
del tratamiento.

v" Cuando existan patrones en los reportes que indiquen una posible sefal de
seguridad, se deben presentar los datos de exposicion de los subgrupos
correspondientes.

v Uso post-comercializacion en poblaciones especiales:
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Cuando el producto farmacéutico se haya usado en poblaciones especiales, se
debe proporcionar la informacion disponible sobre el nimero acumulado de
pacientes expuestos y el método para calcularlo. Esta informacién debe ser
presentada de preferencia tomando en consideracion lo siguiente:

Poblacion pediatrica.

Poblacion geriatrica.

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Pacientes con insuficiencia hepatica, cardiaca o renal.

Pacientes con comorbilidades relevantes.

Poblaciones con polimorfismos geneticos relevantes.

Mujeres embarazadas con VIH.

Otras poblaciones especiales.

v Otros usos post-comercializacion:

Si el TRS o TCRS tiene conocimiento de patrones de uso del medicamento
(sobredosis, abuso, mal uso y usos fuera de las indicaciones aprobadas) y
considera relevantes para la interpretacion de los datos de seguridad, debe hacer
una breve descripcion de los mismos. El TRS y TCRS puede comentar si el uso
fuera de las indicaciones aprobadas se encuentra basado en guias clinicas,
evidencia de ensayos clinicos o ausencia de alternativas terapéuticas autorizadas
disponibles para esta indicacion. Si la informacion cuantitativa de su uso esta
disponible, esta debe ser proporcionada.

Presentacion tabulada de datos de eventos adversos en forma resumida
En esta seccion se deben presentar el resumen del acumulado de eventos adversos
serios de los ensayos clinicos, asi como las RAM y EA presentados durante la post-
comercializacion, que hayan sido reportados al TRS o TCRS desde la FPAM.

Tabla resumen del acumulado de los eventos adversos serios de los ensayos
clinicos (Tabla 4)

En esta seccion se deben presentar, en forma acumulada, los eventos adversos
serios provenientes de los ensayos clinicos desde FPAM hasta el FCI del informe
actual. EI TRS o TCRS debe explicar cualquier omision de los datos (por ejemplo, los
datos de los ensayos clinicos pueden estar no disponibles para los productos
comercializados desde hace varios afos).

Los datos se deben presentar por Clasificacion por Organos y Sistemas (COS), tanto

para el producto de investigacion, asi como para el comparador (comparador activo,

placebo). De ser posible, mostrar las tabulaciones de los eventos adversos serios

presentandolos por ensayo, indicacion, via de administracion u otras variables.

Los datos presentados de los eventos adversos serios de los ensayos clinicos, deben

considerar las siguientes caracteristicas:

v Solo deben sefialarse los eventos adversos serios.

v Para la codificacion de los eventos adversos se sugiere emplear la terminologia
del MedDRA y especificar de acuerdo al nivel de COS y al Termino Preferido (TP).

v' Las tabulaciones deben incluir informacion de los ensayos clinicos ciegos (cuando
aplique) y no ciegos.

Tabla resumen del acumulado de RAM o ESAVI proveniente de fuentes de datos

post-comercializacion (Tabla 5)

Se debe proporcionar las reacciones adversas o ESAV| desde la FPAM hasta la FCI

del IPS, es importante considerar:

v Reacciones adversas reportadas espontaneamente, incluyendo los reportes de
los profesionales de la salud, consumidores, literatura cientifica, entre otros.

v La informacion debe estar organizada a nivel de COS y TP.
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m. Resumen de hallazgos relevantes de ensayos clinicos (Tabla 6)

En esta seccidn se proporciona un breve resumen de la informacién relevante de los
ensayos clinicos realizados durante el periodo del IPS, asi como la informacion de
nuevos hallazgos en materia de eficacia/efectividad y seguridad.

De ser posible, incluir informacion sobre la falta de eficacia en ensayos clinicos para la
evaluacion del balance beneficio-riesgo.

La informacion relevante se puede categorizar por sexo y edad (particularmente nifios
versus adultos), indicacion, dosis y pais.

Incluir un listado de los ensayos clinicos terminados o en curso en la etapa post-
comercializacion disefados con el objetivo de identificar, caracterizar o cuantificar un
problema de seguridad o confirmar el perfil de seguridad del producto farmaceutico.

La informacion a considerarse puede provenir de:
+ Ensayos clinicos terminados.

* Ensayos clinicos en curso.

* Otros que considere pertinente.

Hallazgos en estudios observacionales (no intervencionales - Tabla 7)

incluir informacion relevante de los hallazgos de seguridad con impacto potencial en la
evaluacion beneficio / riesgo proveniente de estudios no intervencionales, estudios
epidemiologicos, registros, programas de vigilancia activa y estudios de utilizacion de
productos farmacéuticos patrocinados por el TRS o TCRS.

Otra informacion

e Proporcionar informacion de seguridad proveniente de cualquier otra fuente de
estudios, incluyendo los resultados de analisis combinados o metaanalisis de
ensayos clinicos aleatorizados.

* Suministrar informacién relevante sobre los patrones de errores de medicacion y
errores de medicacion potenciales, incluso cuando no se asocian con resultados
adversos.

Dicha informacion puede ser relevante para la interpretacion de los datos de
seguridad o la evaluacion global del balance beneficio-riesgo del producto
farmaceutico.

* Incluir los principales hallazgos de seguridad provenientes de estudios no clinicos in
vivo e in vitro, en curso o terminados durante el periodo del IPS (por ejemplo:
carcinogenicidad, teratogenicidad, toxicidad, reproduccion o estudios de
inmunogenicidad, entre otros).

e El TRS o TCRS puede incluir los hallazgos nuevos e importantes de seguridad
publicados en la literatura cientifica, de los cuales haya tomado conocimiento,
siempre y cuando sea relevante para la evaluacion del producto farmacéutico.

+ Siel TRS o TCRS elabora multiples IPS para una sola IFA (cubriendo para diferentes
indicaciones o formas farmaceuticas), entonces debe resumir los hallazgos mas
importantes de los mismos.

* Los datos de ensayos clinicos registrados que indiquen falta de eficacia de productos
farmacéuticos utilizados para tratar o prevenir enfermedades y que puedan reflejar
un riesgo para la vida, se deben mencionar en esta seccion.

Informacion de ultimo momento

Se debe incluir informacion importante sobre seguridad, eficacia y efectividad
potencialmente importante, que haya sido presentada después de la FCI, y durante el
periodo de elaboracion del IPS (90 dias de calendario). También se debe informar
cualquier cambio significativo en la informacion de seguridad del producto, por ejemplo:
contraindicaciones, advertencias, precauciones, nueva reaccion adversa, entre otros.

Revision de senales: Nuevas, en curso o cerradas (Tabla 8)
Se debe incluir informacion de sefnales de seguridad que se hayan cerrado (es decir
aquellas en las que se completo la evaluacion) durante el periodo del IPS, asi como de
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las sefiales que se encuentran en curso y en las que el TRS o TCRS ya ha adelantado
un proceso de revision o evaluacion.

La nueva informacion de importancia clinica de una sefial ya cerrada durante el periodo
de presentacion del IPS también constituye una nueva sefial, otros ejemplos incluyen:

Si

Cambios clinicamente significativos en la gravedad del riesgo.

Aumento en la frecuencia del riesgo identificado en una determinada subpoblacion.
Riesgo potencial que, si se confirma, podria justificar una nueva advertencia,
precaucién o restriccion en la indicacion en la poblacién, u otras actividades de
minimizacion de riesgos.

alguna agencia reguladora solicitd al TRS o TCRS realizar una investigacion para

obtener informacion sobre un tema especifico (no considerado una sefal), la informacion
se puede incluir en esta seccion.

Evaluacion de senales y riesgos '
En esta seccion el TRS o TCRS debe suministrar informacion acerca de:

Resumen de los aspectos de seguridad

Se debe proveer informacion en forma resumida acerca de los aspectos de seguridad
del producto farmacéutico, la cual comprende: Riesgos identificados importantes,
riesgos potenciales importantes e informacién desconocida.

Los riesgos importantes identificados o potenciales pueden incluir: Reacciones
adversas importantes, interacciones con otros productos farmacéuticos,
interacciones con alimentos u otras sustancias, errores de medicacion, efectos de la
exposicion ocupacional y efectos de clase farmacolégica.

Evaluacion de senales

Incorporar un resumen de los resultados de las evaluaciones de todas las sefiales de

seguridad cerradas durante el periodo del IPS.

Una sefal de seguridad se puede cerrar después de la evaluacion porque fue

rechazada o porque se determiné que era un riesgo potencial o identificado. Por lo

tanto, se pueden definir 2 tipos de sefales:

v Las consideradas “falsas” después de la evaluacion sobre la base de un criterio
médico y una valoracién cientifica de la informacién disponible.

v Aquellas sefales que han sido categorizadas como un riesge potencial o
identificado, incluyendo la falta de eficacia.

Para ambos tipos de sefiales cerradas, debe incluirse una descripcion de la

evaluacion de cada sefal con el fin de describir claramente la base sobre la cual la

senal fue refutada o considerada como un riesgo potencial o identificado.

Cuando varias evaluaciones se puedan incluir en las 2 categorias de sefales, la

informacion se puede presentar en el siguiente orden:

v Senales cerradas y refutadas.

v Senales cerradas clasificadas como riesgos potenciales importantes.

v Senales cerradas clasificadas como riesgos identificados importantes.

v Senales cerradas clasificadas como riesgos potenciales no importantes.

v Sefales cerradas clasificadas como riesgos identificados no importantes.

Si fuese necesario, la evaluacién de las sefiales se puede presentar por indicacion o

por poblacion expuesta.

Cada evaluacion de sefial debe incluir la siguiente informacion segun corresponda:

v Fuente u originador de la sefial.

v" Antecedentes relevantes para la evaluacion.

v" Métodos de evaluacion, que incluyen las fuentes de datos, criterios de busqueda
y términos especificos.

¥ Resultados que incluyan un resumen y analisis critico de los datos considerados
en la evaluacion de la sefial. También puede incluir una descripcion de una serie
de casos o un reporte de caso de seguridad.

v" Discusion.

v" Conclusiones.
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Evaluacion de riesgos y nueva informacion

Esta seccion debe incluir una evaluacion critica de la informacion sobre nuevos
riesgos que no esten considerados en las secciones anteriores. Incluir la nueva
informacion que haya surgido en el periodo del informe, referida a un riesgo conocido,
y que no constituya una sefal (ejemplo: informacién que confirma un riesgo potencial
como un riesgo identificado o informacién que conduce a una caracterizacion
adicional de un riesgo ya conocido).

La evaluacion debe incluir la siguiente informacion: Fuentes de la nueva informacion,
antecedentes relevantes para la evaluacion, método de evaluacion (incluyendo las
fuentes de datos, criterios de busqueda y enfoque analitico), resultados (analisis
critico de los datos considerados en la evaluacion del riesgo), discusion vy
conclusiones.

La nueva informacién se puede organizar de la siguiente manera:

¥v" Nueva informacién sobre riesgos potenciales importantes.

v Nueva informacion sobre riesgos importantes identificados.

v Nueva informacion sobre otros riesgos potenciales no clasificada como importante

v" Nueva informacion sobre ofros riesgos identificados no clasificados como
importantes.

v Actualizacion de la informacion faltante.

La(s) evaluacion(es) de la nueva informacion y la(s) actualizacion{es) de informacion

faltante se pueden incluir en esta seccion del IPS. Cada evaluacion debe incluir la

siguiente informacién segun corresponda:

v Fuente de la nueva informacion.

v Antecedentes relevantes para la evaluacion.

v Método(s) de evaluacion, incluyendo fuentes de datos, criterios de busqueda y
enfoques analiticos.

v Resultados: Resumen y analisis de los datos considerados en la evaluacion de
riesgos.

v Discusién.

¥ Conclusion, incluyendo si la evaluacion apoya o no una actualizacion de la
caracterizacion de cualquiera de los riesgos potenciales y riesgos identificados en
la seccion de “Caracterizacion de los riesgos”.

Caracterizacion de los riesgos

Los riesgos potenciales importantes e identificados se caracterizan basandose en los
datos acumulados del producto farmacéutico, es decir, no se limita al periodo del IPS.
La caracterizacion de los riesgos puede incluir la siguiente informacion:

v Frecuencia.

v Numero de casos (numerador) y precision de la estimacion, teniendo en
consideracion la fuente de los datos.

Extension de uso (denominador) expresado como numero de pacientes o
paciente-tiempo y precision de la estimacion.

Estimacion del riesgo relativo (precision de la estimacion).

Estimacion del riesgo absoluto (precision de la estimacion).

Impacto en el paciente.

Impacto en la salud publica.

Caracteristicas de los pacientes relacionados con el riesgo (edad,
embarazo/lactancia, insuficiencia hepatica/renal, comorbilidades relevantes,
polimorfismos geneéticos, severidad de la enfermedad, entre otros).

Dosis, via de administracion.

Duracion del tratamiento, periodo de riesgo.

Prevencion del riesgo (grado de prediccion, posibilidad para la monitorizacion de
una reaccion adversa o parametro de laboratorio).

v Reversibilidad.

v" Mecanismo potencial de ocurrencia.
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v Nivel de evidencia y su incertidumbre.

Para el caso de los informes realizados para un producto farmacéutico que tiene
varias indicaciones, formas farmacéuticas o vias de administracion, en los que
existen diferencias significativas en los riesgos potenciales e identificados, se puede
presentar la informacion teniendo en cuenta las siguientes consideraciones: Riesgos
relativos al IFA, riesgos relacionados a una forma farmacéutica especifica o via de
administracion (incluir la exposicion ocupacional), riesgos relacionados a una
poblacion especifica, asi como los riesgos asociados con el uso sin prescripcion
meédica (para farmacos disponibles con o sin prescripcién médica).

» Efectividad de la minimizacion de riesgo (si aplica)
En esta seccion se debe resumir la informacion relevante de la efectividad y/o las
limitaciones de las medidas de minimizacion de riesgos para los riesgos importantes
identificados durante el periodo cubierto por el IPS.

La informacion sobre la efectividad de las actividades de minimizacion de riesgos en
cualquier pais que puedan tener utilidad en otros paises son de particular interes. La
informacion de las medidas aplicadas en otros paises puede ser resumida por pais,
si es aplicable o relevante.

r. Evaluacion del beneficio
Comprende la informacién de referencia y la recientemente identificada sobre los
beneficios del producto farmacéutico que apoya la evaluacion del balance beneficio-
riesgo.

+ Informacién importante
Incluye la informacion sobre eficacia y efectividad del producto farmacéutico,
conocida durante el periodo del IPS, sobre la cual se fundamenta la evaluacion del
beneficio. Esta informacién se debe relacionar con la indicacion autorizada para el
producto farmacéutico. Si el producto farmacéutico presenta varias indicaciones,
poblaciones o vias de administracién, la informacién se debe caracterizar por
separado para estos factores, cuando sea relevante.

+ Nueva informacioén identificada sobre eficacia/efectividad
En esta seccion se debe incluir la nueva informacion disponible sobre eficacia y
efectividad del producto farmaceutico en las indicaciones autorizadas, durante el
periodo del IPS.

» Caracterizacion de los beneficios
Esta seccion debe proporcionar una integracion de la informacidn de referencia sobre
los beneficios del producto farmaceutico y cualquier informacion nueva relevante
disponible en el periodo del IPS, para las indicaciones aprobadas. Se debe realizar
una evaluacion critica tanto de los aspectos que apoyan la evidencia, asi como de
las limitaciones de las mismas sobre la eficacia/efectividad. Para la presentacion de
la informacion se pueden considerar los siguientes puntos: Breve descripcion de la
evidencia del beneficio (incluyendo el comparador, el tamafio del efecto, rigor
estadistico, deficiencias y fortalezas de la metodologia y consistencia de los
resultados entre los estudios), nueva informacion que cuestiona la validez de una
variable alternativa o subrogada (si aplica), importancia clinica del tamario del efecto,
generalizacion de la respuesta al tratamiento en las poblaciones de pacientes,
adecuacion de la caracterizacion de la relacion dosis-respuesta, duracion del efecto,
eficacia comparativa y una determinacion de la medida en que los resultados de la
eficacia de los estudios clinicos puedan ser generalizados a las poblaciones de
pacientes tratados en la practica clinica.

S. Analisis del balance beneficio-riesgo para las indicaciones aprobadas
En esta seccion se integran los aspectos mas relevantes de la informacion aportada en
las secciones anteriores sobre los beneficios y riesgos del producto farmacéutico.
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* Contexto beneficio-riesgo
Proporcionar una breve descripcion de la necesidad meédica del producto
farmacéutico en las indicaciones aprobadas, incluyendo un resumen de las
alternativas al tratamiento (medico, quirtrgico, otros o ningun tratamiento).

Evaluacion del balance beneficio-riesgo

Para los productos farmacéuticos autorizados con mas de una indicacion, el perfil
beneficio-riesgo debe ser evaluado y presentado en forma individual para cada
indicacion. Si existen diferencias importantes entre poblacicnes para una misma
indicacion, la evaluacion beneficio-riesgo debe ser presentada por grupo poblacional,
de ser posible.

La evaluacion beneficio/riesgo debe tomar en cuenta los siguientes elementos:

v La informacion relevante sobre los riesgos y beneficios.

v El contexto de uso del producto farmacéutico: Condicion a tratar, prevenir o
diagnosticar; su intensidad, gravedad y poblacion a ser tratada.

v Con respecto al beneficio, se debe tener en cuenta su importancia clinica,
duracion y grado en que se pueda generalizar, asi como la evidencia de ia eficacia
en los pacientes que no responden a otras terapias y tratamientos alternativos.

v Con respecto al riesgo, considerar su importancia clinica, por ejemplo: Naturaleza
de la toxicidad, gravedad, frecuencia, grado en el que se puede prevenir,
reversibilidad, impacto en los pacientes, usos fuera de las indicaciones aprobadas,
nuevo uso o mal uso.

v" La fuerza, debilidad e incertidumbre de |a evidencia debe ser considerada en la
evaluacion beneficio/riesgo. Asimismo, se debe describir la forma en la que
impacta la incertidumbre en la evaluacion de los beneficios y riesgos.

¥v" Se debe proporcionar una explicacion clara de la metodologia utilizada para
desarrollar la evaluacion beneficio/riesgo:

Los supuestos, las consideraciones y el juicio o ponderacion gque apoyan las
conclusiones de la evaluacion beneficio-riesgo, deben ser claros.

Si se proporciona una evaluacion formal cuantitativa o semicuantitativa del
beneficio-riesgo, debe incluirse un resumen de los metodos.

Cuando se solicita una nueva informacion importante o se ha solicitado un IPS

especifico a solicitud de la ANM, se debe presentar un analisis detallado de los

beneficios y los riesgos. Por el contrario, cuando se dispone de poca informacion

nueva durante el intervalo del informe, el enfoque principal de la evaluacion

beneficio/riesgo podria consistir en una evaluacion de los datos de seguridad
' Q | actualizados en el intervalo.

t. Conclusion
Esta seccidon debe proporcionar un resumen de la nueva informacion que haya surgido
durante el periodo del IPS y su implicancia en la evaluacion del balance beneficio-riesgo
para cada indicacion aprobada, asi como para cada grupo poblacional, si es relevante.

El TRS o TCRS de los productos farmacéuticos debe evaluar la necesidad de proponer
nuevos cambios en la informacion de referencia del producto, en base a las evaluaciones
realizadas.

Adicionalmente, se pueden incluir propuestas preliminares para optimizar y evaluar mas
a fondo la relacion beneficio / riesgo, esto puede incluir propuestas adicionales de
actividades de minimizacion del riesgo. Esta informacion también debe ser considerada
para incorporarla dentro del PGR.

Los cambios propuestos por el TRS o TCRS de los productos farmacéuticos sobre la
informacion de referencia del producto deben ser presentados en un anexo adicional.
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) TABLA 1 )
SITUACION MUNDIAL DE LA AUTORIZACION EN EL MERCADO
. Nombre Indlcacipn Fecha de
Pais . terapéutica il
comercial ] autorizacion
autorizada
TABLA 2

ESTIMACION DE LA EXPOSICION ACUMULADA DE SUJETOS EN LOS VENS.AYOS CLiNICOS

Tratamiento

Rango de
edad

Numero de pacientes
expuestos

Femenino Masculino

Numero total de
pacientes
expuestos

Medicamento en
investigacion
(correspondiente al
producto farmacéutico del
presente IPS)

Medicamento
comparador (producto
con el que se compara en
el estudio clinico)

Placebo (si aplica)
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TABLA 3

ESTIMACION DE LA EXPOSICION ACUMULADA DE SUJETOS EN POBLACIONES
ESPECIALES EN LOS ENSAYOS CLINICOS

Poblaciones especiales

Numero de pacientes
expuestos

Poblacion pediatrica

Poblacién geriatrica

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia

Pacientes con insuficiencia hepatica, cardiaca o renal

Pacientes con comorbilidades relevantes

Poblaciones con polimorfismos geneticos relevantes

Mujeres embarazadas con VIH

Otras poblaciones especiales

TABLA 4

RESUMEN DEL ACUMULADO DE LOS EVENTOS ADVERSOS SERIOS DE LOS ENSAYOS

CLiNICOS

Clasificacion
organos y
sistemas

Término | Comparador Producto en
preferido activo investigacion

Sin

tratamiento Placebo

Total
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TABLA 5
RESUMEN DEL ACUMULADO DE RAM O ESAVI PROVENIENTE DE FUENTES DE DATOS
POST-COMERCIALIZACION

Espontaneas incluyendo las provenientes de Eventos adversos
profesionales de salud, pacientes/consumidores, titulares | graves de estudios
de registro y literatura cientifica de no intervencion
cos ™ Graves No graves Total Graves
acumulado
Intervalo | Acumulado | Intervalo | Acumulado (***) Intervalo | Acumulado

(*) (**) (*) (**) (*) (**)

*  Elintervalo comprende el periodo cubierto por el IPS.
** El acumulado comprende desde el inicio de la comercializacion hasta FCI del IPS.
*** El total acumulado. es la sumatoria del acumulado de notificaciones espontaneas graves y no graves.

TABLA 6
RESUMEN DE HALLAZGOS RELEVANTES DE ENSAYOS CLINICOS

Niiiiio a6 Numero de
N::E::::e T::tt’ d?:' pacientes (cg?nc:;rr';?jir Hallazgos de eficacia y seguridad
(tratamiento) placebo)
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TABLA 7

RESUMEN DE HALLAZGOS EN ESTUDIOS OBSERVACIONALES (NO INTERVENCIONALES)

Numero de
estudio

Numero de

Titulo del estudio pacientes

(Tratamiento)

Hallazgos de eficacia y seguridad

TABLA 8

REVISION DE SENALES: NUEVAS, EN CURSO O CERRADAS

Estado Razon de la Método de L SI
Descripcion de la | Fecha de | (nueva, en |Fecha de| Fuente de la | evaluacion y resumen sealuacibnds cciones adoptada
senal detecciéon| curso, o cierre sefal de la informacion ta sefial o planificadas
cerrada) importante de la senal
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ANEXO 2

FORMATO DE RESUMEN DE SEGURIDAD DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS

ESTRUCTURA
1. Portada
» Nombre comercial y DCI del producto farmacéutico.
* Forma farmacéutica y presentaciones del producto farmacéutico.
* Nombre y direccion del titular de Registro Sanitario y del certificado de Registro Sanitario.
* Periodo que cubre la informacion remitida.
* Fecha de aprobacion y nimero de registro sanitario en el Peru.
e Fecha de corte de informacion (FCI).
 Nombre, firma y correo electrénico del responsable de aprobar el IPS
 Fecha de aprobacion del IPS.
¢ Declaracion de confidencialidad y veracidad de la informaciéon contenida en el documento.
2. Contenido

Esta seccion proporciona un resumen de la informacién mas importante obtenida en el

periodo correspondiente e incluye lo siguiente:

+ Periodo que cubre el presente informe.

» Estimacion de la exposicion durante el periodo que cubre el resumen en:

v Sujetos en ensayos clinicos.
v Sujetos en estudios observacionales (no intervencionales).
v Pacientes expuestos en el intervalo de post-autorizacion.

* Acciones adoptadas por las autoridades reguladoras o por el TRS/ TCRS por razones de

seguridad: '
Dentro de las cuales se deben considerar cambios realizados durante el periodo
correspondiente, como modificaciones en el inserto y/o ficha tecnica (nuevas
contraindicaciones, interacciones, reacciones adversas, precauciones, advertencias,
medidas de minimizacion de riesgos, entre otros).

* Listado de casos individuales de sospecha de RAM, EA, ESAVI o cualquier otro problema
de seguridad relacionado a los productos farmacéuticos obtenidos en el periodo
correspondiente, asimismo presentar un resumen de los casos graves.

» Resumen de eventos presentados en los estudios (ensayos clinicos y estudios
observacionales) dentro del periodo reportado.

* Hallazgos en estudios (ensayos clinicos y estudios observacionales) cuyo objetivo
principal sea la seguridad y efectividad del uso de producto farmacéutico.

*» Resumen de falta de eficacia en estudios clinicos.

Resumen de hallazgos en la literatura cientifica.
Conclusiones: proporcionar un resumen de la nueva informacion que haya surgido durante
el periodo correspondiente y su implicancia en la evaluacion del balance beneficio-riesgo.

De ser necesario, considerar el uso de tablas para la presentacion de alguna informacion.
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ANEXO 3
ESTRUCTURA DEL PROTOCOLO DE LOS ESTUDIOS POST AUTORIZACION

Los protocolos de los estudios post-autorizacion (EPA) de seguimiento prospectivo deben recoger,
de forma general, los siguientes aspectos:

1. Resumen:
Identificacion y direccién del patrocinador.
Titulo del estudio.
Cadigo del protocolo.
Datos del Investigador principal (nombre, firma, correo electronico, teléfono y direccion).
Tipo de centros donde se prevé realizar el estudio.
Comité de Etica que lo evalta {y una relacion de los Comités de Etica que no aprobaron el
estudio con anterioridad, si procede).
Objetivo principal.
- Disefio.
Enfermedad o trastorno en estudio.
Datos del(los) producto(s) farmacéutico(s) en estudio, incluyendo el Registro Sanitario.
Poblacion en estudio y numero total de sujetos.
Calendario.
Fuente de financiacion.
indice
Informacién general:
Codigo
Titulo.
Datos del patrocinador.
Datos sobre los investigadores y colaboradores (incluir relacion completa en un anexo).
Centros y regiones donde se prevé realizar el estudio (incluir relacién completa en un anexo).
Duracion prevista. :
Justificacidn del estudio/planteamiento del problema.
Objetivos.
Metodologia:
Tipo y disefio de estudio.
Poblacién de estudio.
Criterios de seleccion.
Tamano de la muestra.
Procedimiento.
Variables e instrumentos de medida. Definicion y descripcion de las mediciones.
Analisis estadistico: d
-Incluir una descripcion de los métodos estadisticos a emplearse.
9. Aspectos éticos:
Evaluacion beneficio-riesgo para los sujetos de investigacion.
Hoja de informacién y formulario de consentimiento.
Confidencialidad de los datos.
Interferencia con los habitos de prescripcion del médico.
10. Consideraciones practicas:
Plan de trabajo.
Procedimientos de comunicacion de reacciones adversas.
Informes de seguimiento y final.
Difusion de los resultados.
ANEXOS:
Anexo 1. Cuaderno de recojo de datos.
Anexo 2: Compromiso del investigador coordinador.
Anexo 3: Conformidad del Comite de Etica.
Anexo 4: Ficha técnica e inserto del(los) producto(s) farmaceutico(s) investigado(s).
Anexo 5: Hoja de informacion a los sujetos.
Anexo 6: Formulario de consentimiento informado.
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ANEXO 4

ESTRUCTURA DEL INFORME FINAL DE LOS ESTUDIOS POST AUTORIZACION

1. Portada

Titulo del estudio.

Tipo y disefio del estudio.

Datos del(los) producto(s) farmacéutico(s) en estudio, incluyendo el Registro Sanitario.
Datos del patrocinador.

Fecha de inicio y término del estudio.

Datos del Investigador principal (nombre, firma, correo electronico, teléfono y direccion).
Nombre del Comité de Etica que evalué el estudio.

Fecha del informe.

2. Contenido

Resumen (maximo 250 palabras): Introduccion, objetivos, metodologia, resultados vy
conclusiones.

Introduccién: Antecedentes y Justificacion.

Objetivo(s).

Hipétesis (de aplicar).

Descripcion de la metodologia:

- Tipo y disefio de la investigacion.

- Centros de Investigacion.

- Poblacion de estudio: Reclutamiento de pacientes.

- Criterios de inclusion y exclusion.

- Tamafo de la muestra.

- Procedimiento: Entrevistas de seleccién y seguimiento.

- Variables.

- Recoleccion de datos.

- Métodos estadisticos.

- Andlisis e Interpretacion de la informacion.

Resultados

- Descripcidon/caracteristicas de la poblaciéon enrolada.

- Pacientes que completaron estudio, pacientes retirados.
- Descripcion y cuantificacion de las variables propuestas.
- Descripcion de las Reacciones adversas.

Discusion y Analisis de resultados

Conclusiones

-Referencias bibliograficas

Anexos

- Certificado(s) de aprobacién del Comité de Etica (que cubra el periodo de realizacién
del estudio).

- Otros.
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ANEXO 5

GUIA DE INSPECCION DE BUENAS PRACTICAS DE FARMACOVIGILANCIA
N ssmmsmvsnpsrnonn ®1 = Wi

En Lima, siendo las ...............horas del dia .............. A8 oy del o, , los que
suscriben, inspectores de la Direccion  General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID); nos
constituimos en el local del  Laboratorio /  Drogueria /  Almacén  Especializado

' i con 8l

fin de realizar la inspeccion, constatandose lo siguiente:

1. PARTICIPANTES DE LA INSPECCION:

1.1 Funcionarios DIGEMID

1.2 Représentantes del Laboratorio/Drogueria/Almacenes Especializados

1.3 Tipo de inspeccion

Reglamentaria: Certificacién: Denuncia:

2. GENERALIDADES

2.1 Direccion:

Teléfono:

2.2 Quimico Farmacéutico Director Técnico (N° C.Q.F.P)

2.3 Responsable de farmacovigilancia (nombre, profesion y N° de colegiatura)

24 R.U.C. (anexar copia o verificar)
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PREGUNTAS CUMPLIMIENTO
Nunck || SISTEMA DE ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD | SI | NO | N/A | OBSERVACION COMENTARIOS
iLos procesos de farmacovigilancia estan claramente
61122 definidos y son revisados sistematicamente en relacion
6.2-1.2 al? los riesgos asociados a la luz de los conocimientos MAYOR
o cientificos que garanticen una evaluacion continua de la
seguridad de sus productos farmacéuticos?
6.112b ¢Las funciones y responsabilidades del personal estan
Lo claramente especificadas en las descripciones de los MAYOR
6.2.1.2b :
puestos de trabajo?
6.1.1.2¢c | ;Seestablecen y aplican los procedimientos necesarios MAYOR
6.21.2¢c | para asegurar el cumplimiento de las BPF? ‘
6.1.1.2d | ;jlas instrucciones y procedimientos estdn en un VIENOR
6.2.1.2d | lenguaje claro y sin ambigiedades?
; Existen mecanismos para la comunicacion oportuna y
6.1.1.2e | efectiva dentro de la organizacion sobre cualquier MAYOR
6.2.1.2e | problema relacionado con la seguridad de los productos
farmacéuticos que distribuye y/o comercializa?
iSe establece un procedimiento y  aplican
autoinspecciones y/o auditorias de calidad, mediante las
6.1.1.2f | cyales se evaliia la aplicabilidad, mantenimiento y MAYOR
6.21.2F | efectividad de las BPF? ¢,Se realizan de acuerdo a un
programa anual de auditoria o siempre que se detecte
cualquier deficiencia o necesidad de accion correctiva?
;Se identifican e investigan las preocupaciones que
surgen con respecto al cumplimiento de las BPF?
6.1.1.2
6.2.12 g iSe implementan las acciones correctivas y MAYOR
o preventivas, segin sea necesario y sin demora
injustificada?
6.11.2h | ¢Lainformacion de seguridad relevante asociada a un
6.21.2h | producto farmacéutico se registra, investiga y reporta? MAYOR
64121 ¢ Tado el personal de |a organizacion participa y apoya
5'2'1‘2 p|en las actividades de farmacovigilancia, de acuerdo a MAYOR
o su responsabilidad asignada?
Py BN iste:
/ ,) ) ) Existe:
ll\ S, ¢ Control de |a informacion documentada?
;- 1-2; ;Gestion de riesgos? MAYOR
; Validaciones de procesos?
¢ Calificacion del personal?
g;:g ¢ Cuenta con un manual de la calidad? MAYOR
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¢Incluye como minimo el alcance del Sistema de
Gestion de la Calidad, los procedimientos y una
descripcion de la interaccién de los procesos?

REF.

NUMERAL INFRAESTRUCTURA Y EQUIPAMIENTO Sl | NO | NJA | OBSERVACION COMENTARIOS
¢ Dispane de un area o unidad segln corresponda, que
6.1.21 | permite desarrollar las actividades de farmacovigilancia MAYOR
6.2.21 y garantice la confidencialidad de la informacion de las
notificaciones de SRA?
iCuenta con equipos (como minimo teléfono,
6.1.2.2 computadora, internet, impresora y correo electronico), MAYOR
6.2.2.2 | mobiliarios y materiales necesarios para el desarrollo de
las actividades de farmacovigilancia?
6.1.23 ¢Las instalaciones y equipos empleados para la
5'2'2'3 realizacién de las actividades -de farmacovigilancia MAYOR
o eslan sujetos a controles preventivos yfo validaciones?
s PERSONAL S | NO | N/A | OBSERVACION COMENTARIOS
NUMERAL
¢Cuenta con los recursos humanos necesarios y
6.1.3.1 | calificados (con entrenamiento y experiencia en CRITICA
6.2.31 farmacovigilancia) para desarrollar las actividades de
farmacovigilancia?
RITEN Existe un organigrama
O ) ¢ Actualizado?
L +U843.2 | ;Contempla la estructura organizativa acorde con los MAYOR
6.23.2 | procesos que realiza?
¢ Refleja la relacion que hay entre el responsable de
farmacovigilancia y la direccion técnica, asi como con
los demas departamentos ylo areas de Ia
organizacion?
¢ Dispone de un personal responsable de las actividades
6.1.3.3 | defarmacovigilancia de manera permanente? )
g CRITICA
6.2.3.3
¢ El personal tiene un vinculo laboral con |la empresa?
¢ El responsable de farmacovigilancia es un profesional
6.2.3.3 de la salud con formacion y experiencia en MAYOR
farmacovigilancia u otros afines? (Verificar evidencia)
¢ Comunica al Centro Nacional de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia los datos del profesional de la salud
6234 designado como responsable de farmacovigilancia y/o WENOR
el cambio del mismo?
61342 ¢ Las actividades de farmacovigilancia realizadas por el
e director técnico o RFV se adectan a la normatividad MAYOR
6.2.35b ;
vigente?
+EI RFV comunica al TRS o al TCRS las necesidades
6.235b MAYOR

que se generen para la implementacion de las
actividades de farmacovigilancia?
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6.1.3.4¢c
62359

¢El personal que puede recibir informacion de una
SRA, recibe capacitacion sobre como reportar ylo
recepcionar una SRA, asi como el flujo que debe sequir
para dirigir esta informacion desde cualquier fuente
externa hasta el director técnico o a la unidad de
farmacovigilancia, seguin corresponda?

MAYOR

6.1.3.4d
6.2.3.5]

+El director técnico o RFV, segln corresponda, da
respuesta rapida y completa a cualquier solicitud de
informacion de la  ANM en materia de
farmacovigilancia?

MAYOR

6.134e
6.2350

4El director técnico o RFV, segun corresponda,
establece los POEs de farmacovigilancia?

MAYOR

6.1.3.4f
6.2.35p

¢ El director técnico o RFV, segln corresponda, elabora
el plan de capacitacion inicial y anual en materia de
farmacovigilancia?

¢ Genera un registro de las capacitaciones que incluya
fecha, contenido, asistentes y expositor?

MAYOR

6.1.349
6.2.3.5n

¢ El director técnico o RFV, segun corresponda, aplica
las medidas reguladoras adoptadas en nuestro pais por
motivos de seguridad?

CRITICA

El RFV comunica al Centro Nacional de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia la siguiente
informacion relacionada a la sequridad de los productos
farmacéuticos?

« Riesgos importantes para la salud publica.

« Lotes observados de productos farmacéuticos que
impliquen un riesgo.

» Decisiones asumidas por otras Autoridades
Reguladoras de Medicamentos.

» Informacién de seguridad derivada de los EPA.

« Ofros pertinentes.

MAYOR

6.2.3.5i

iEl RFV revisa el protocolo y la informacion de
seguridad derivada de los EPA de los que el TRS o el
TCRS sea patrocinador?

MAYOR

6.23.5k

¢El RFV conoce y revisa los PGR de los productos
farmacéuticos del TRS o TCRS, segun corresponda?

MAYOR

6.2.3.51

. EI RFY implementa las medidas y EPA que puedan
haber sido incluidos en los PGR presentados a la
ANM?

MAYOR

6.23.5m

¢ El RFV establece medidas para garantizar la calidad
de la informacion de las notificaciones de SRA, de los
IPS y de los informes de EPA?

MAYOR

6.2.3.6

¢ El personal tiene formacion adecuada en materia de
farmacovigilancia de acuerdo a sus responsabilidades
asignadas?

MAYOR
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6135 El profesional de la salud que suple al RFV o director
5'2'3'7 técnico, segun corresponda, jtiene formacion en MENOR
o materia de farmacovigilancia?
En caso de ausencia del RFV superior a 7 dias
calendario, ;se comunica al Centro Nacional de
6.2.3.7 | Farmacovigilancia y Tecnovigilancia, brindando los MENOR
datos de contacto del profesional de |a salud suplente
(nombre, teléfono, correo electronico)?
Cuenta con un programa de capacitacion inicial dirigido
al personal de la Unidad de Farmacovigilancia: .
;Aprobado?
MAYOR
6.2.3.8 | ,Disponible? “
¢ Considera temas sobre la aplicacion de las BPF,
legislacion nacional en materia de farmacovigilancia, |-
aspectos relevantes de seguridad, y posibles
reacciones adversas de sus productos?
¢Mantiene un registro de su cumplimiento?
¢El personal que reciba informacion sobre una SRA,
incluyendo visitadores medicos, el personal de
atencion al cliente y el personal de ventas, recibe MAYOR
6239 | formacion inicial y continua sobre los flujos y
procedimientos para comunicar este evento al RFV?
, ¢Mantiene un registro de la fecha de la formacién
A | impartida y su contenido? KO
g
\ \,’ ¢El personal de la Unidad de Farmacovigilancia conoce
4 sus funciones y responsabilidades asignadas y
+08.28.10 | especificadas por escrito en las descripciones de los MAYOR
puestos de trabajo aprobados por el TRS o TCRS,
sequn corresponda?
REF. PROCEDIMIENTOS OPERATIVOS
NUMERAL ESTANDARIZADOS (POESs) Sl | NO | NJA | OBSERVACION COMENTARIOS
6.1.41 | ¢Los POEs son aprobados por el director técnico y/o
6241 | direcivos de mayor nivel organizacional del MAYOR
establecimiento farmacéutico?
6.142 | ;Los POEs estan actualizados en el marco del MAYOR
6.2.4.1 | conocimiento cientifico y Ia legislacion vigente?
6.1.4.3 | ;Los POEs se encuentran a disposicion del personal MAYOR
6.2.4.2 | implicado en el proceso?
¢ Los nuevos POESs o nuevas versiones se distribuyen
en forma controlada al personal?
6.1.44
6.2.4.3 | ;Se refiran las versiones obsoletas de los POEs de MEHER
acuerdo a los procedimientos del establecimiento
farmacéutico?
6.1.4.5 ) . o AL 5
6244 ¢Mantiene un archivo historico de los POESs? MAYOR
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Existen POEs que describen el proceso de gestion de
las notificaciones de las SRA, incluyendo:

» Larecopilacion de SRA.

6.1.46a | ® Codificacion y registro de las SRA.

6.245a | « Seguimiento de las SRA (TRS y TCRS). WAk

» Evaluacion de las SRA (TRS y TCRS).

« Clasificacion de las SRA (TRS y TCRS).

» Deteccion de duplicados (TRS y TCRS).

« Notificacién y envio de las SRA.

6.1.46b | ;Existen POEs para la gestion de solicitudes de

6.2.4.5c | informacion requeridos por la ANM? L

¢ Existen POEs para la adopcion y seguimiento de las

g;:: C | medidas reguladoras dispuestas por la ANM- por MAYOR
899 | motivos de sequridad?
6.1.46d | _ . . :
6.2.45m ¢Existe un POE para el desarrollo de capacitaciones? MAYOR
6.1.4.6 e | ;Existe un POE para mantener un archivo de todos los MAYOR
6.2.4.5n | documentos en materia de farmacovigilancia?
6.245b ¢ Existen POEs para la elaboracion, aprabacion y env:q MAYOR
del IPS?
Existen POEs para la evaluacion permanente del perfil
de sequridad que incluya:
6.24.5d | e Identificacion y evaluacion de sefales. MAYOR
» Evaluacion de la relacion riesgo beneficio.
¢ Existen POEs para las acciones a tomar en base a los
resultados de la evaluacion del perfil de seguridad,
bEASe incluyendo las modificaciones de las condiciones de Mk
autorizacion del producto farmacéutico?
¢ Existen POEs para la elaboracion, implementacion y
S24st seguimiento de los planes de gestion de riesgos? WA ORS
¢ Existen POEs para adoptar acciones urgentes por
motivos de seguridad, incluyendo problemas de
BAAEN seguridad relacionados con aspectos de calidad de los MAYGR
productos farmacéuticos?
Existen POEs para la gestién de bases de datos de
farmacovigilancia, que incluya:
« Validacion.
» Utilizacion.
6.245i | « Mantenimiento. MAYOR
» Sequridad de |a informacion fisica y virtual.
e T « Control de cambios,
/o } s\ | e Copias de seguridad y recuperacion de datos
{ q 3 3) » Procedimiento alternativo de gestion de datos.
'\\"‘:--——‘ » Plan de recuperacion ante desastres.

C.PONCEF
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Existe un POE para investigar las cuestiones de
seguridad de los productos farmacéuticos, incluyendo:
» Las medidas adoptadas para investigar.

6.245] i . o MAYOR
» Los plazos de dichas investigaciones.

» Las decisiones asumidas, incluyendo sus fechas y
procesos

¢ Existe un POE para el desarrollo de autoinspecciones

a los procesos de farmacovigilancia? MAYOR

6.2.4.5k

¢Existe un POE para el desarrollo de estudios post MAYOR

LA autorizacion?

Los POEs contienen los siguientes datos minimas para
su identificacion:
a) Nombre del procedimiento y codigo asignado.

6.1.47 | b) Fecha de entrada en vigencia . MENOR

6.2.4.6 ¢) Nombre y firma de la persana que lo ha elaborado.

d) Nombre y firma de la persona que lo ha revisado.

e) Nombre y firma del responsable que lo ha aprobado.

REF. GESTION DE LAS SOSPECHAS DE REACCIONES

NUMERAL ADVERSAS Sl | NO | NIJA | OBSERVACION COMENTARIOS
iRecopila todas las SRA de los productos
farmacéuticos que distribuyen y/o comercializan en el
ambito nacional?
6.1.5.1 ¢ Recopila:-los eventos como consecuencia de un uso MAYOR

6.2.5.1 | incorrecto, sobredosis, dependencia y abuso, uso fuera
de las condiciones autorizadas, errores de medicacion,
errores programaticos, falla terapéutica, exposicion

durante el embarazo o lactancia, asi como por
/_) } exposicion ocupacional? (TRS y TCRS)

¢Las quejas o reclamos asociadas a SRA son

o452 notificadas en el Formato para la Notificacion de MAYOR

Sospechas de Reacciones Adversas correspondiente
aprobado par la ANM?
¢La gestion de las SRA se realiza de acuerdo con el
6.1.5.3 | principio de veracidad de los datos suministrados y la MAYOR
6.2.5.3 informacion se puede contrastar con la documentacion
fuente?
6.1.5.4 g,S_e fegislra Ig fecha de cada comunicacion de l?s SBA
6‘2'5. 4 recibidas, asignandole un nimero de identificacion MAYOR
o correlativa?

Las notificaciones de SRA contienen la informacion
6.1.5.5 solicitada en los campos obligatorios del Formato para MAYOR
6.2.5.12 | la Notificacion de Sospechas de Reacciones Adversas
correspondiente, aprobado por la ANM?

6.1.5.6 | ;Envia las notificaciones de SRA conforme a lo CRITICA
6.2.5.16 | establecido en la normatividad vigente?

En caso de utilizar el medio electronico para la
notificacion de SRA, ¢se verifica si ha sido efectiva su
6.2.5.16 | transmision? MENOR

¢ Mantienen un registro de los problemas temporales?
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6.1.5.7
6.2.5.19

Registra las SRA en una base de datos, consignando
como minimo la siguiente informacion:

a) Fecha de recepcion de la SRA.

b) Fecha de envio de la notificacion de SRA a la ANM
o al Centro de Referencia Regional de
Farmacovigilancia y  Tecnovigilancia,  segun
corresponda.

¢) Namero de identificacion correlativo para permitir la
trazabilidad.

d) Cédigo de identificacion del paciente.

e) Los campos obligatorios del Formato de Notificacion
de SRA correspandiente.

f) Gravedad de la SRA (solo aplica para TRS y TCRS)

g) Fuente de informacion de la RAM.

h) Seguimiento y evaluacién de las SRA. (solo aplica
para TRS y TCRS).

MAYOR

6.1.5.8
6.2.5.20

;La base de datos esta actualizada y garantiza la
confidencialidad de las SRA?

MAYOR

6.1.5.9
6.2.5.21

La base de datos de |as notificaciones de SRA permite:
a) Busqueda de informacion.

b) Acceso a datos esenciales.

)
¢) Recuperacién de datos.
)

d) Andlisis de tendencias de los datos acumulados
(solo aplica para TRS y TCRS).

MAYOR

6.1.5.10

¢La correccion de datos se hace de manera que se
puedan verificar los datos anteriores, documentando el
motivo de cambio, fecha y la persona que lo realiza?

MAYOR

6.2.5.2

; Establece mecanismos necesarios para la gestion de
las SRA que proceden de la notificacion espontanea,
estudios post autorizacion, publicaciones cientificas,
medios de comunicacién, redes sociales, entre otras
fuentes?

MAYOR

6.2.5.5

¢ Consigna la categoria de causalidad que corresponde
en el Formato para la Notificacion de Sospechas de
Reacciones Adversas correspondiente?

MAYOR

6.2.3.5d
6.2.5.6

¢ Se realiza el seguimiento de la evolucidn y desenlace
de las SRA?

MAYOR

6256

) 3

¢La informacion adicional que complementa a un
reporte inicial de SRA, es notificada al Centro nacional
de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia en el Formato
para la Notificacion de Sospechas de Reacciones
Adversas correspondiente?

MAYOR

..-;;;.—;l F.
- 6.2.5.7

Si recibe informacion directamente del consumidor que
sugiera que se ha producido una reaccion adversa, /se
obtiene informacion  adicional de la  SRA,
contactandose con el profesional de salud responsable
de su atencion?

MAYOR

6.2.5.8

¢ Realiza el seguimiento de los embarazos en los que
el feto pueda haber estado expuesto a uno de sus
productos farmacéuticos, ya sea a través de la madre
0 del padre?

¢ Relne informacion desde la exposicion al producto
farmacéutico hasta el final del embaraza?

CRITICA
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;Notifica a la ANM los eventos adversos graves que
tengan relacion causal con el producto farmacéutico?

6.2.5.9.

;Recoge y evalia la informacion relacionada a
sobredosis, exposicion en el embarazo o lactancia, uso
incorrecto, dependencia, errores de medicacion,
errores programaticos, falla terapéutica incluso si esta
no deriva en consecuencias clinicas perjudiciales

;Notifica a la ANM las consecuencias clinicas
perjudiciales  relacionada con el  producto
farmacéutico?

CRITICA

6.2.5.10

;Descarta la duplicidad de las SRA iniciales o de
seguimiento antes de su envio a la ANM o ingreso a su
base de datos de Reacciones Adversas?

MENOR

6.2.5.11

¢Evalia la gravedad de las SRA, consignando la que
corresponde en el Formato para la Notificacion de
Sospechas de Reacciones Adversas correspondiente?

MAYOR

6.2.5.13

¢ Las notificaciones de SRA enviadas ala ANM cuentan
con la informacion de los campos obligatorios del
Formato para la Nofificacion de Sospechas de
Reacciones Adversas correspondiente, gravedad y
categoria de causalidad?

MAYOR

6.2.5.14

¢La informacién que corresponde a SRA graves se
completa en el menor tiempo posible? ;Existe un
registro de los intentos de contacto con la persona que
lo notificd?

CRITICA

6.2.5.15

;Natifica los fallos terapéuticos de anticonceptivos
hormonales, vacunas, productos farmacéuticos usados
en enfermedades que amenazan la vida del paciente y
antiinfecciosos?

CRITICA

6.2.5.17

iNotifican las SRA relacionada a productos
farmacéuticos autorizados de forma excepcional,
conforme a lo establecido en la normatividad vigente?

CRITICA

6.235e
6.2.5.18

¢ Notifica las SRA que ocurren en el ambito nacional
procedentes de la bibliografia cientifica mundial,
consignando en el Formato para la Notificacion de
Sospechas de Reacciones Adversas correspondiente,
el titulo del estudio, autor y afio?

CRITICA

6.2.5.22 -

¢ Evalla la base de datos de SRA e identifica sefales?

MAYOR

6.2.5.23

¢ Los documentos ylo registros relacionados con una
misma SRA a un producto farmacéutico se archivan
conjuntamente?

MENOR

En caso de disponer de un sistema informatico, este
cumple con:

e  Medidas de seguridad que impida el acceso no
autorizado a los equipos y soportes informaticos.

» Realizar copias periddicas de seguridad de los
datos.

*  Documentar los procesos de migracion de datos.

»  Los datos registrados en el sistema informatico
deben permitir identificar el autor, fecha y hora de
introduccion.

e |dentificar todos los cambios secuenciales a un
dato especifico.

MAYOR

wh
=
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6.2.5.25

¢La informacion referida a las SRA es conservada
asegurando su confidencialidad?

MAYOR

REF.
NUMERAL

INFORMES PERIODICOS DE SEGURIDAD (IPS)

Sl

NO

N/A

OBSERVACION

COMENTARIOS

6.2.6.1
6.2.6.3

¢ Elabora los IPS de todos sus productos farmaceuticos
conforme a los plazos establecidos en las BPF?

MAYOR

6.2.6.2
6.2.6.3

(Presenta a la ANM los IPS de sus productos
farmacéuticos de acuerdo a los plazos establecidos en
las BPF?

MAYOR

6.2.6.4

Incluye en un solo IPS los datos relativos a todos los
productos farmacéuticos que contengan un mismo IFA
o la misma combinacion de IFAs?

MENOR

6.2.35h
6.2.6.5

;Elabora los IPS tfomando en consideracion la
estructura y contenido del Anexo 1 de las BPF o la
establecida en las guias de Ila Conferencia
Internacional de Armonizacion (CIH) E2C (R2)?

'MAYOR

6.2.6.6

¢ Cuando existan hallazgos significativos en el IPS, EL
TRS valora si se deben realizar modificaciones en la
ficha técnica e inserto autorizados?

¢ Se documenta en el IPS la valoracién que da lugar a
la modificacion del perfil de seguridad del producto
farmacéutico?

MAYOR

6.2.6.7

;Los IPS elaborados por otras empresas contratadas
son sometidos a los mismos controles de veracidad y
calidad de la informacion que los IPS elaborados por el
TRS o el TCRS?

;EI RFV revisa y aprueba los IPS?

i Se documenta este proceso?

MAYOR

6.2.6.8

¢Presenta el IPS a la ANM hasta 90 dias calendario
posterior ala FCI?

MENOR

¢La carta de presentacion del IPS ala ANM considera
el nombre del titular, nombre del producto farmacéutico
(DCI'y comercial), el periodo y el ndmero de IPS
establecido por el TRS o TCRS?

tEl IPS completo se presenta a la ANM en idioma
espaiial 0 inglés en formato digital?

MAYOR

PLANES DE GESTION DE RIESGO (PGR)

Sl

NO

NIA

OBSERVACION

COMENTARIOS

6.2.7.1

i Los PGR presentados cumplen con lo establecido en
la NTS N°156-MINSA/2019/DIGEMID Norma Técnica
de Salud que regula la elaboracion del Plan de Gestién
de Riesgo de los Productos Farmacéuticos, aprobada
por Resolucion Ministerial 796-2019/MINSA o la que
haga sus veces?

MAYOR

6.2.7.2

;Cumplen con presentar los PGR de sus productos
farmacéuticos de acuerdo al Reglamento para el
Registro, Control y Vigilancia Sanitaria de Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Meédicos y Productos
Sanitarios, aprobado por Decreto Supremo N°016-
2011-8A, y sus modificatorias, con excepcion de gases

MAYOR
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medicinales, medicamentos herbarios, productos
dietéticos y edulcorantes y productos galénicos?

+El plan de farmacovigilancia especifica por cada

6.27.3 | problema de seguridad las actividades de MAYQOR
farmacovigilancia que sean necesarias?
¢ Cumple con la implementacion de las actividades o
medidas de minimizacion de riesgo del PGR i
L presentado a la ANM? ;Dichas actividades estan CRITICA
documentadas?
¢Comunica a la ANM cualquier hallazgo de seguridad )
6.2.7.6 importante que tenga conocimiento durante |a CRITICA
realizacion de los PGR?
;Las actualizaciones de los PGR se reflejan en los IPS
correspondientes?
6.2.7.7 MAYOR
:De no haber dichas actualizaciones también se
documenta en el IPS?
;Comunica previamente a la ANM, cualquier
comunicacion dirigida al publico y/o al profesional de la
- (,5'2'7'8 salud sobre cuestiones de farmacovigilancia de sus MAYOR
/ \ productos farmaceuticos autorizados?
i 5
e ] ;Los PGR se presentan a la ANM, en idioma espariol MAYOR
A ; oinglés, y en formato digital?
0 8279 - :
¢.5i el PGR fue elaborado en idioma inglés, presenta &l MAYOR
resumen del PGR en idioma espafiol? )
NU?II%% o ESTUDIOS POST AUTORIZACION (EPA) SI | NO| NIA| OBSERVACION COMENTARIOS
6.2.8.1 ¢ Realiza los EPA solicitados por la ANM? MAYOR
¢Los EPA de tipo observacional son sometidos a la
6.2.8.2 consideracion de un Comité Institucional de Etica en MAYOR
Investigacion (CIEI) acreditado?
¢ El investigador y el patrocinador verifican que, en la
realizacion de los EPA de seguimiento prospectivo, no
6.2.8.3 | se modifique los habitos de prescripcion del madico o MAYOR
de dispensacion del farmacéutico?
¢, 5e documenta este proceso?
iMantiene un registro actualizado de los EPA que se
L estén realizando en el pais? MAYCR
GJEl RFV verifica que los procedimientos de
comunicacion de las SRA se cumplan y que los
6.2.8.5 aspectos de sequridad sean monitorizados? Lo
¢, Se documenta estos procesos?
¢Las SRA que se generen en el marco de un EPA se )
6.2.8.6 | notifican al Centro Nacional de Farmacovigilancia y CRITICA
Tecnovigilancia?
¢Presenta el protocolo de estudio segun la estructura
6.2.8.7 | del anexo 3? MAYOR
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6.2.8.7 ¢ Los informes de seguimiento y final son presentados
o en los plazos indicados por la ANM?
¢ Elinforme final se elabora tomando en consideracion
L la estructura y contenido del Anexo 4 de las BPF? MAYOR
6.2.8.9 ¢Comunica a la ANM si hubo una interrupcién del MAYOR
o estudio, asi como las razones?
REF. N
NUMERAL ARCHIVO SI | NO| N/A} OBSERVACION COMENTARIOS
¢ Existe un archivo de los documentos en materia de
6.1.6.1 | farmacovigilancia que garantice su conservacion?
6.2.9.1 MENOR
‘ (El archivo permite una disponibilidad de los
documentos de forma rapida y completa?
;Los documentos de- las notificaciones de SRA
6.2.9.2 recibidas, IPS, PGR, y la comunicacion con la ANM, se MENOR
G conservan como minimo cinco (5) afos después de la
cancelacion del registro sanitario del producto?
i Los POEs histéricos se conservan por un minimo de
diez (10) afos?
A2 ¢Otra documentacion de las actividades de MENCR
farmacovigilancia no mencionada en el numeral
6,2.9.2, se conservan durante el tiempo que el TRS o
TCRS mantiene su actividad?
¢Dispone de un registro de la documentacion
relacionada a las actividades de farmacovigilancia?
6.1.6.2
6294 | ¢Existe un control de entrada y salida de la MENOR
documentacién, quedando constancia de la
informacion retirada, persona que retira y de la fecha
de salida y retorno?
HOMERAL CONTRATOS S| | NO[NA | OBSERVACION COMENTARIOS
¢En caso de subcontratar o transferir alguna de las
6474 actividades de farmacovigilancia a un tercero, existe un )
6 2 1 0 1 contrato firmado por ambas partes, especificando las CRITICA
o responsabilidades de cada una de ellas y la
informacién a intercambiar?
6.1.7.2 | /El servicio de terceros contratado cumple con los MAYOR
6.2.10.2 | estandares y exigencias de las BPF?
4 Los contratos incluyen una descripcion detallada de
6.1.7.3 las actividades de farmacovigilancia asignadas a cada
6 2 10 3 parte, especificando: |as obligaciones, formato de datos MAYOR
R que deben ser transferidos, procedimientos y los plazos
de transferencia de la informacion?
iEl contrato establecido permite que el contratante
6.1.7.4 | audite las instalaciones, procesos y documentacion del MAYOR
6.2.10.4 | contratista referido a las actividades de
farmacovigilancia transferidas?
¢Comunica al Centro Nacional de Farmacovigilancia y
6.1.7.5 | Tecnovigilancia y/o al Centro de Referencia Regional MAYOR
6.2.10.5 | segun corresponda, la transferencia de actividades en
materia de farmacovigilancia a un tercero?
N 53
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CRITICA: Circunstancia que afecta el cumplimiento de las actividades de farmacovigilancia, y que representa un riesgo
significativo para la salud de la poblacion.

MAYOR: Circunstancia que afecta el cumplimiento de las actividades farmacovigilancia, y que representa un riesgo
moderado para la salud de la poblacion.

MENOR: Circunstancia que indica un incumplimiento de las actividades farmacovigilancia, y que representa un riesgo leve

para la salud de la poblacion.

OBSERVACIONES, CONCLUSIONES y RECOMENDACIONES:

Siendo 128, .. horas del didi.. s del mesidek v sy del afio ..o Y
previa lectura del acta por parte del representante de la empresa a quien se entrega una copia, se da por concluid
la inspeccion, firmandose en sefial de conformidad.

Inspector-DIGEMID Director Técnico

Inspector-DIGEMID Representante legal - Empresa y/o
Persona con quien se realiza la inspeccion
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