= NACIONAL O
I o

DISPOSICION 5358/2012
ADMINISTRACIO,N NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA (ANM.A.T))

Apruébanse las Buenas Practicas de
Farmacovigilancia. Objetivos. Formularios.
Del: 10/09/2012; Boletin Oficial 23/01/2013.

VISTO la Ley N° 16.643, sus Decretos Reglamentarios Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o.
Decreto 177/93), los Decretos Nros. 1.490/92 y 341/92, la Resolucion del ex MSy AS N°
706/93, las Disposiciones ANMAT Nros. 822/94, 2552/95, 3870/99 y 2438/00, la Circular
ANMAT N° 008/09 y e Expediente N° 1-47-13183-08-8 del Registro de esta
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y
CONSIDERANDO:

Que como consecuencia de la epidemia de una malformacion llamada focomelia en recién
nacidos causada por la talidomida en Europa, a partir del afio 1960, varios paises
comenzaron a “vigilar’ los efectos “no deseables’ de los medicamentos y que en 1968 la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en & marco del Programa Internacional parala
Monitorizacion de Medicamentos, propuso la formacidn de un centro de Farmacovigilancia
Internacional.

Que el Sistema Naciona de Farmacovigilancia fue creado por Resolucion del ex Ministerio
de Salud y Accién Social N° 706/93 estableciendo que la Farmacovigilancia es una
herramienta indispensable para € control y fiscalizacion de las especialidades medicinales
ya que permite la deteccion temprana de |os efectos adversos graves y/o inesperados de los
medi camentos en la etapa de uso extendido de éstos.

Que esta Administracion Nacional ha organizado una Red Nacional de Farmacovigilancia
gue incorpora a Efectores Periféricos de reconocida idoneidad en la temética y que €
Sistema Nacional esta organizado con un Efector Central con sede en el Departamento de
Farmacovigilanciade laANMAT vy efectores periféricos en distintos puntos del pais.

Que de acuerdo con lo establecido por el articulo 4° de la Resolucion ex MS 'y AS N°
706/93 € Sistema cuenta con un Comité de Honor y una Comision Naciona de
Farmacovigilancia.

Que por Disposicion ANMAT N° 822/94 se constituyé la Comision Nacional de
Farmacovigilancia con caracter ad honorem con profesionales del entonces Consgjo Asesor
Permanente y representantes de tres Camaras de M edicamentos.

Que en 1994 Argentina fue admitida como Pais-Miembro del Programa Internacional de
Monitoreo de Eventos Adversos de Medicamentos de la Organizacion Mundial de la Salud
(UMC = Uppsala Monitoring Centre).

Que por Disposicion ANMAT N° 2552/95 se establecio la Farmacovigilancia Intensiva
como monitoreo sistematico de la aparicién de eventos adversos de un ingrediente
farmacéutico activo durante toda la etapa de prescripcion.

Que por Disposicion ANMAT N° 3870/99 se solicitd alos Laboratorios Farmacéuticos que
nombraran un profesional de enlace con ANMAT y por Disposicion ANMAT N° 2438/00
se establecieron las “Bases para la Ampliacion de la Participacion de la Industria
Farmacéutica en el Sistema Nacional de Farmacovigilancia’, considerandose de primordial
importancia la incorporacion de la Industria Farmacéutica a los fines de la difusion de los
conceptos de Farmacovigilancia entre los profesionales de la Salud.
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Que la definicion de la Organizacion Mundia de la Salud de 2002 sobre Farmacovigilancia
aclara que es la ciencia y las actividades relacionadas con la deteccion, evaluacion,
comprensiéon y prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro
problema relacionado con ellos.

Que la Farmacovigilancia permite la implementacion de aertas sanitarias y medidas
administrativas de regulacién y control, contribuyendo al desarrollo de prescripciones y
dispensaciones mas racionales a través de recomendaciones sobre efectos adversos
notificados producidos por principios activos y/o excipientes.

Que la notificacion de reacciones adversas por parte de los laboratorios ayudaria a
acrecentar el conocimiento sobre el beneficio/riesgo de los medicamentos comercializados
en Argentina.

Que la publicacién de las Buenas Practicas de Farmacovigilancia es considerada como la
actualizacion de la disposicion ANMAT 2438/00 sobre la participacion de la Industria
Farmacéutica en € Sistema Naciona de Farmacovigilancia, acorde a los avances y nuevos
conceptos de seguridad de medicamentos y seguridad de los pacientes que los requieren,
reconocidos internacional mente.

Que la participacion de la Industria ha sido insuficiente y a partir del afio 2005 se comenzo
con un programa de mayor acercamiento entre las empresas farmacéuticas y
farmacovigilancia con reuniones anuales y recordatorios de las disposiciones vigentes.

Que es sabido que un buen servicio de gestion de la seguridad de medicamentos y de la
Farmacovigilancia es un requisito imprescindible para la deteccién precoz de los riesgos
asociados a medicamentos y la prevencion de reacciones adversas a medicamentos.

Que existe la necesidad de promover e identificar precozmente los problemas relacionados
con los medicamentos distribuidos y comercializados, con e objetivo de prevenir y
minimizar los dafios ala salud de los pacientes.

Que las Buenas Practicas de Farmacovigilancia son un conjunto de reglas, procedimientos
operativos y préacticas establecidas que se deben cumplir para asegurar la calidad e
integridad de los datos producidos por las notificaciones y en determinados tipos de
investigaciones 0 estudios sobre medi camentos.

Que asi como otras “Buenas Précticas’ (de Manufactura, de Ensayos Clinicos, de
Laboratorio, etc.) en diferentes paises como EEUU, Canada, Francia, Reino Unido, Espafia,
Brasil, se han dictado las Buenas Précticas de Farmacovigilancia.

Que la Organizacion Panamericana de la Salud, a través del Grupo de Trabago de
Farmacovigilancia de la Red Panamericana de Armonizacién de la Regulacion
Farmacéutica ha publicado las Buenas Précticas de Farmacovigilancia de las Américas
(documento técnico N° 5 de la Red PARF).

Que los principios contenidos en e referido documento han sido receptados por esta
Administracion Nacional en la Circular N° 008/09, oportunamente publicada en la pagina
web de este organismo.

Que € audido documento incluye disposiciones referidas al funcionamiento de los centros
de Farmacovigilancia Nacional y Provinciales asi como también criterios generales sobre
Farmacovigilancia aplicables alaindustria farmacéutica.

Que en ese contexto resulta necesario disponer de informacion adicional en sus diferentes
formas acerca del proceso de Farmacovigilancia que debe ser llevado a cabo por los
laboratorios titulares del registro de medicamentos y por los responsables de las
notificaciones.

Que debido a su condicion de medicamentos, al impacto en la salud publica que posee la
utilizacion de las vacunas en e control de las enfermedades inmunoprevenibles y a la
importancia de la vigilancia de los eventos adversos supuestamente atribuibles a la
vacunacion e inmunizacion es conveniente incluir en las Buenas Précticas de
Farmacovigilancia, las Buenas Précticas de Farmacovigilancia en Vacunas.

Que con el objeto de optimizar la presentacion del Plan de Gestion de Riesgo, €l proceso de
notificacion de eventos adversos a medicamentos, desvios de calidad, faltas de efectividad,
errores de medicacion, eventos adversos por uso de medicamentos fitoterdpicos, productos
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vegetales y/o preparados de drogas vegetales, eventos supuestamente atribuibles a la
vacunacion e inmunizacion y la notificacion por parte de los pacientes es conveniente
disponer de formularios especialmente disefiados a tal es efectos.

Que e Departamento de Farmacovigilancia y la Direccion de Asuntos Juridicos han
tomado la intervencion de su competencia.

Que se actia en gercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y
425/2010.

Por ello,

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica dispone:

Articulo 1°.- Apruébanse las Buenas Précticas de Farmacovigilancia que obran en €
ANEXO | que forma parte integrante de la presente disposicion, las cuales seran de
cumplimiento obligatorio para los Titulares de Autorizacion de Registro y
Comerciaizacion (TARC) de especialidades medicinales.

Art. 2°.- Apruébanse los Formularios que, como Anexo I, forman parte integrante de la
presente disposicion.

Art. 3°.- Apruébase €l Glosario que, como Anexo 11, forma parte integrante de la presente
disposicion.

Art. 4°- El incumplimiento de lo establecido en la presente disposicion hara pasible a los
infractores de las sanciones previstas en la Ley de Medicamentos N° 16.463 y e Decreto
N° 341/92.

Art. 5°- La presente disposicion entrara en vigencia a los treinta (30) dias corridos,
contados a partir del primer dia habil siguiente a de su publicacion en € Boletin Oficial.
Art. 6°.- Registrese, Dése a la Direccion Nacional del Registro Oficial para su publicacion.
Comuniguese a CAEMe, CILFA, COOPERALA, CAPEMVeL, CAPGEN, COFA vy aotras
entidades representativas del sector y a las entidades y organizaciones profesionales
correspondientes. Cumplido, archivese PERMANENTE.

CarlosA. Chiale.

ANEXO |

BUENAS PRACTICAS DE FARMACOVIGILANCIA (BPFVG)
INTRODUCCION

1. RESPONSABILIDADES E INSPECCIONES

1.1. Responsabilidades y papel de los Titulares de Autorizacion de Registro vy
Comercializacion (TARC)

1.2. Responsabilidades del Responsable de Farmacovigilancia (RFV)

1.3. Organizacién del érea de Farmacovigilancia (FVG) y miembros involucrados
1.4. Inspecciones de Farmacovigilancia

2. INFORMES PERIODICOS DE ACTUALIZACION SEGURIDAD (IPAS)
2.1. Introduccién

2.2. Periodicidad

2.3. Seleccién e inclusion de datos

2.4. Poblaciones especiaes

2.5. Control de calidad

2.6. Modelo de IPAS

3. PLAN DE GESTION DE RIESGO (PGR)

3.1. Introduccion

3.2. Descripcion y requerimientos

3.3. Especificaciones de seguridad

3.4. Plan de Farmacovigilancia

3.5. Evaluacion de | as necesidades de actividades de minimizacién de riesgo
3.6. Plan de Minimizacion de Riesgos

3.7. Actividades de Minimizacién de Riesgos
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3.8. Asegurar la efectividad de las actividades de minimizacion de riesgo

3.9. Resumen de | as actividades

3.10. Presentacion de documentos actualizados

4. BUENAS PRACTICAS DE FARMACOVIGILANCIA EN VACUNAS

4.1. Introduccion

4.2. Eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion e inmunizacion (ESAVI)

4.3. Responsabilidades ANMAT - Farmacovigilancia

4.4. Investigacion de los eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion e inmunizacion
(ESAVI)

4.5. Responsabilidades del Titular de Autorizacion de Registro y Comerciaizacion
(TARC).

INTRODUCCION

La Salud Pablica, a través de la Farmacovigilancia, logra identificar, cuantificar, evaluar y
prevenir los posibles riesgos derivados del uso de los medicamentos durante la etapa de
post-comercializacion.

Especificamente, la Farmacovigilancia es una actividad de responsabilidad compartida entre
los agentes que utilizan € medicamento, es decir, los Titulares de la Autorizacion de
Registro y Comercializaciéon (industria farmacéutica), la autoridad sanitaria regulatoria
(ANMAT, Departamento de Farmacovigilancia), los profesionales de la salud (médicos,
farmacéuticos, etc.) y los pacientes.

El Titular de una Autorizacion de Registro y Comercializacion (TARC) debe velar por la
existencia de un Sistema de Farmacovigilancia que le permita asumir sus responsabilidades
y obligaciones con relacion alas especialidades medicinales que comercializay asegurar €l
cumplimiento de las medidas y procedimientos oportunos, en tiempo y forma. A fin de
facilitar e desarrollo y actualizacion de estas obligaciones, se establecen las Buenas
Practicas de Farmacovigilancia parala industria farmacéutica, consistentes en estandares de
calidad referentes a la organizacion y funcionamiento de los Titulares de Autorizacion de
Registro y Comercializacién de medicamentos. EI cumplimento de estos principios tiene el
objetivo de garantizar la autenticidad y la calidad de los datos de seguridad, para la
evaluacion continua de los riesgos asociados a las especididades medicinales que
comercializa. Es deseable que los beneficios y conocimientos aportados en los capitulos
siguientes sirvan, ademas, de herramienta para todos los profesionales involucrados en
Farmacovigilancia

1. RESPONSABILIDADES E INSPECCIONES

1.1. RESPONSABILIDADES DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE REGISTRO
Y COMERCIALIZACION (TARC)

La responsabilidad legal derivada del cumplimiento de las obligaciones de
Farmacovigilancia recae siempre en e TARC, debiendo asumir sus responsabilidades y
obligaciones con respecto a las especialidades medicinales que tiene autorizadas y asegurar
la adopcion de las medidas oportunas cuando sea necesario. En conformidad con estas
Buenas Practicas de Farmacovigilancia cada laboratorio Titular de la Autorizacion de
Registro y Comercializacién debera:

a) Llevar un registro detallado de todas las sospechas de reacciones adversas que se
produzcan con sus especialidades medicindes en Argentina. Las notificaciones de
sospechas de casos individuales de reacciones adversas que cumplan los criterios sefial ados
se comunicardn preferentemente por via electrénica utilizando la terminologia médica
internacional mente aceptada.

b) Registrar y comunicar |as sospechas de reacciones adversas serias ocurridas en Argentina
al Departamento de Farmacovigilancia de la ANMAT. Dicha notificacion debe realizarse
dentro de los 15 dias corridos siguientes a la recepcion de la informacion. En caso de
muerte 0 amenaza de vida la notificacion debera realizarse dentro de los 7 dias corridos
siguientes alarecepcion de lainformacion.

¢) Notificar al Departamento de Farmacovigilancia de la ANMAT cuando se detecte que
una mujer embarazada es expuesta a un medicamento, a pesar de no producirse un evento
adverso.



d) Notificar tanto las sospechas de reacciones adversas serias asociadas a medicamentos
autorizados, como las de aquellos que se hayan utilizado en condiciones diferentes a las
autorizadas.

Las notificaciones de reportes no serios deberén enviarse por via electronica de manera
bimestral en el formato establecido por esta Administracion (ver Formulario 8 del Anexo
).

€) Asegurarse de gue los reportes enviados tengan la minima informacion indispensable.
Dicha informacion consiste en: la fecha de comienzo del evento adverso, la fecha de
comienzo de la administracion de la medicacion sospechosa, la edad del paciente, la
descripcion del evento completa y e nombre de la droga o drogas implicadas (DCA -
Denominacion Comuan Argentina- y marca).

f) Realizar un seguimiento de la bibliografia cientifica naciona e internacional, con € fin
de identificar los casos publicados de reacciones adversas ocurridas en Argentina con sus
especialidades medicinales.

g) Garantizar que las sospechas de reacciones adversas serias que ocurran durante el
transcurso de un estudio post-autorizacion, y de las que pueda esperarse que
razonablemente tengan conocimiento, sean comunicadas utilizando los criterios
especificados en el parrafo b) slempre y cuando la droga se encuentre registrada en nuestro
pais.

h) Presentar ante el Departamento de Farmacovigilancia de la ANMAT todas las sospechas
de reacciones adversas nacionales e internacionales en un Informe Periddico de
Actualizacion de Seguridad (IPAS). Este informe, cuando se trate de productos de
laboratorios multinacionales o de productos licenciados a laboratorios nacionales, es
denominado PSUR. seguin sus siglas en inglés (Periodic Safety Update Report) y suele ser
redactado en forma globalizada, concluyendo si se requiere alguna modificacién en el
prospecto o0 en alguna caracteristica de comercializacion. En estos casos, debera presentarse
exclusivamente el “resumen”. Dicha presentacién debera efectuarse inmediatamente frente
aun requerimiento de la ANMAT y, asimismo, de forma periddica con arreglo alos plazos
previstos internacionalmente, siempre que no se hayan establecido otros requisitos como
condicion para conceder la autorizacion de registro del medicamento. En caso de
especialidades medicinales que solo son comercializadas en nuestro pais, los laboratorios
deberan confeccionar un Informe Periddico de Actualizacion de Seguridad (IPAS) con los
lineamientos establecidos por esta Administracion y presentarlos para todas sus
especialidades medicinales comercializadas en cualquiera de las modalidades. En caso de
productos innovadores (moléculas nuevas, nuevas indicaciones, etc.) e TARC podra
solicitar la modificacion de la periodicidad.

i) En todos los casos del item anterior deberén incluirse datos registrales y de seguridad
locales, para el periodo y el producto que se esta informando, tales como:

* Lahistoria de la especialidad medicina en Argentina desde su registro (fecha de registro,
fecha de inicio de comercializacion, modificaciones post-aprobacion, etc. y los respectivos
numeros de disposicion autorizantes).

» Numero de unidades vendidas en Argentina (en cualquier modalidad de venta que se trate,
aclarando si es por afio o por mes) y estimacion de la cantidad de pacientes expuestos en
nuestro pais (y laformaen que serealizo el calculo de dicha estimacién).

* Notificaciones de eventos adversos, serios y no serios, desvios y problemas de
calidad/falta de eficacia ocurridos en € pais, asi como también reclamos de pacientes,
retiros de mercado, alertas, comunicados o cualquier otra situacion vinculada a la seguridad
del producto ocurrida en Argentina y en otros paises para la especialidad medicinal en
cuestion.

* Laexistencia de un Plan de Gestion de Riesgos, las modificaciones eventuales al Plan o la
necesidad de implementarlo en caso de que alin no se lleve a cabo.

* Modificaciones en la informacion de seguridad o en los prospectos, presentada o
pendiente de presentacion ante ANMAT. S estéan pendientes de presentacion: informar
fecha prevista. Si estan presentadas pero alln no aprobadas. informar nimero de expediente.
Si estén presentadas y aprobadas: informar nimero de disposicién autorizante.



j) Realizar una evaluacion continua de la relacion beneficio-riesgo de los medicamentos que
tenga autorizados en Argentina y comunicar inmediatamente a la ANMAT toda aquella
nueva informacion que pueda influir en la evaluacion global de larelacidn beneficio-riesgo.

k) Suministrar un informe de la relacion beneficio-riesgo cuando la ANMAT lo solicite.

I) Llevar acabo los Planes de Gestion de Riesgo que para cada medicamento se establezcan,
incluyendo, los estudios que las autoridades competentes juzguen necesarios para evaluar la
seguridad del medicamento.

m) Abstenerse de comunicar a publico y a los profesionales de la salud cuestiones de
Farmacovigilancia relativas a su medicamento autorizado sin que previamente se hayan
comunicado tales cuestiones, con al menos 24 horas de antelacion, ala ANMAT. El TARC
se cerciorara de que lainformacion se presente de manera objetiva 'y no sea engafiosa, y sin
omitir informacion de seguridad relevante.

n) Reportar las sospechas de eventos adversos en vacunas (ESAVI), tanto de vacunas
incluidas en e Caendario Nacional de Vacunacion como aquellas fuera de calendario,
acorde a pérrafo b), con la excepcion de aguellas incluidas en Farmacovigilancia activa.
L os eventos serios e inesperados de vacunas de calendario deberan ser, ademas, enviados a
Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles, dependiente de la
Direccion de Epidemiologia del Ministerio de Salud de la Nacién.

0) Cumplimentar las disposiciones de los programas de Farmacovigilancia Intensiva
vigentes.

p) Disponer en Argentina de una persona adecuadamente calificada como Responsable en
materia de Farmacovigilancia (RFV) y comunicarlo al Departamento de Farmacovigilancia
delaANMAT.

g) Garantizar que todo € personal de la compafia tenga formacion adecuada a sus
responsabilidades en materia de Farmacovigilancia.

r) Garantizar e cumplimiento de los procedimientos de trabajo apropiados, basandose en
los documentos (POESs - Procedimientos Operativos Estéandar) aprobados.

s) Garantizar un sistema de archivo que permita conservar adecuadamente toda la
documentacion relacionada con las responsabilidades y actividades de Farmacovigilancia.
L as responsabilidades en la gestion del archivo tienen que estar definidas por escrito.

t) Establecer un programa de auditorias, con el fin de garantizar que €l sistema de
Farmacovigilancia se adecue alas Buenas Practicas de Farmacovigilancia.

1.2. RESPONSABILIDADES DEL RESPONSABLE DE FARMACOVIGILANCIA
(RFV)

El RFV sera el anico interlocutor vaido en términos de Farmacovigilancia ante la ANMAT
- Departamento de Farmacovigilancia. Por lo tanto, e RFV debe presentarse a las
autoridades sanitarias competentes, como miembro responsable del area, proporcionando su
nombre, teléfonos y direccion electronica de contacto. EI TARC facilitarda @ RFV toda la
informacion referente a la seguridad de cada especididad farmacéutica autorizada,
convenientemente actualizada. El RFV garantizara el cumplimiento de las siguientes
actividades:

a) Crear y mantener un sistema para recopilar, tratar y evaluar la informacion sobre todas
las sospechas de reacciones adversas notificadas a personal de la empresay a los agentes
de propaganda médica (APM).

b) Notificar sospechas de reacciones adversas (SRA), cumpliendo los plazos previamente
descriptos.

c) Elaborar y/o revisar |os Informes Peri6dicos de Actualizacion de Seguridad (IPAS).

d) Responder, en tiempo y forma, cualquier peticion de informacion de las autoridades
competentes en materia de seguridad de medicamentos.

€) Evaluar en forma permanente la relacion beneficio-riesgo durante el periodo de post-
autorizacion, y comunicar inmediatamente a las autoridades competentes cualquier
informacién que pudiera suponer un cambio en dicha relacion.

f) Asegurar los mecanismos necesarios para cumplir con las medidas regulatorias
establecidas para los medicamentos de cuya Farmacovigilancia es responsable, asi como
todas aquellas medidas y estudios incluidos en el Plan de Gestién de Riesgo y que se



prevean realizar en nuestro pais.

g) Establecer criterios de identificacion y de valoracion de la gravedad de las sefides de
alerta

h) Revisar periddicamente la literatura cientifica sobre sospechas de reacciones adversas
(SRA) delosingredientes farmacéuticos activos de los que el TARC estitular.

i) Actuar como punto de contacto para las inspecciones de Farmacovigilancia realizadas en
Argentina

1.3. ORGANIZACION DEL AREA DE FARMACOVIGILANCIA/MIEMBROS
INVOLUCRADOS

a) El TARC debe poner a disposicion del RFV los recursos humanos y materiales
necesarios parallevar a cabo de manera adecuada sus responsabilidades.

b) El TARC debe disponer de un organigrama actualizado que reflgje la relacion jerérquica
que hay entre el RFV, ladireccién y € resto de departamentos del TARC.

¢) El RFV debe tener una formacion adecuada y experiencia en Farmacovigilancia. Si no
tiene calificacién médica, debe tener acceso a una persona que tenga esa calificacién dentro
del equipo de trabgjo, ya que la terminologia médica debera ser interpretada y analizada
correctamente.

d) Debe haber una persona designada como suplente en caso de ausencia del RFV. Esta
persona debe tener laformacién adecuada en € Area.

e) El personal de Farmacovigilancia debe conocer las funciones y responsabilidades
asignadas, las cuales tienen que estar especificadas por escrito, en las descripciones de los
puestos de trabajo, aprobados por la Direccion.

f) EIl TARC debe mantener un registro actualizado con los titulos de cada integrante, el
curriculum vitae, la descripcion del puesto de trabajo y la capacitacion del personal
involucrado en las tareas de Farmacovigilancia.

g) El Director Técnico del laboratorio, como responsable ante la ANMAT, firmara la
documentacion presentada ante el Departamento de Farmacovigilancia.

1.4. INSPECCIONES EN FARMACOVIGILANCIA

Para asegurar que e TARC cumplimente las obligaciones regulatorias en
Farmacovigilancia, la ANMAT conducira inspecciones de Farmacovigilancia. Los
resultados de las inspecciones serén provistos a TARC, que tendrd la oportunidad de
formular las consideraciones que hagan a su derecho.

Estos resultados serén utilizados para mejorar €l cumplimiento de las BPFV G por parte del
TARC y podrian ser usados también como la base de acciones regulatorias.

1.4.1. Inspecciones de rutina

a) El objetivo de estas inspecciones es determinar si el TARC posee personal, sistemas y
recursos en funcionamiento en consonancia con las obligaciones regulatorias. Estas
inspecciones pueden ser requeridas para uno 0 mas medicamentos especificos elegidos
como gemplos para verificar e funcionamiento del sistema de Farmacovigilancia del
TARCy e cumplimiento de sus obligaciones.

b) Las inspecciones de rutina seran efectuadas cuando:

* El TARC no fue previamente inspeccionado.

* El TARC ha comercializado su primer medicamento en Argentina.

* El TARC estainvolucrado en un proceso de fusion.

» El TARC ha cambiado su sistema significativamente (por €., nueva base de datos).

* LaANMAT lo considere pertinente.

1.4.2. Inspecciones dirigidas

L as inspecciones dirigidas seran efectuadas cuando se reconozca una situacion especifica de
seguridad o falta de cumplimiento y la ANMAT determine que una inspeccion es la mejor
manera de proceder. Estas situaciones pueden ser:

e Demoras o fallas en e cumplimiento de obligaciones especificas 0 medidas de
seguimiento relacionadas al monitoreo de seguridad de medicamentos.

» Demoras en notificaciones expeditivas o periddicas.

* Presentacién incompleta o de mala calidad delos IPAS.

* Inconsi stencias entre notificaciones y otras fuentes de informacion.



» Cambios en el balance beneficio-riesgo de algin medicamento.

* Experiencias previas de inspeccion.

* Informacién incompleta de los seguimientos requeridos por ANMAT.

» Comunicacion de informacion de Farmacovigilancia a publico en general sin notificar
previamente alaANMAT.

* Retiro de medicamentos por motivos de seguridad sin previo aviso ala ANMAT.

» Cuando laANMAT lo considere pertinente.

1.4.3. Inspecciones no anunciadas

Est4 previsto que la mayoria de las inspecciones sean anunciadas. Sin embargo, en
ocasiones, sera apropiado conducir inspecciones no anunciadas o anunciadas con poco
anticipo.

1.4.4. Temas arevisar durante lainspeccién de Farmacovigilancia

Se revisaran, aungue no exclusivamente, los siguientes items como parte de un plan de
inspeccion.

a) Aspectos legalesy administrativos

* Ladocumentacion de los responsables de | as actividades de Farmacovigilancia

* |[dentificacion del RFV ene TARC.

* Disponibilidad inmediata de la informacién sobre las sospechas de eventos adversos y
otras notificaciones de FVG, asi como también Informes Periddicos de Actualizacion de
Seguridad, Planes de Gestion de Riesgo u otrainformacion que corresponda.

e Cumplimiento de la obligacion de informar ala ANMAT los eventos adversos en relacion
con |os productos autorizados.

* Requerimientos especiales para reportar eventos adversos a la ANMAT o para €
monitoreo de seguridad post-autorizacién, por €., Planes de Gestién de Riesgo.

* Preparacion y presentacion de Informes Periddicos de Actualizacion de Seguridad.

* Recoleccion y reporte de notificaciones espontaneas de eventos adversos.

* Recoleccién, seguimiento y notificacidn de exposicién durante el embarazo.

* Recolecciodn, seguimiento y notificacion de exposicion de la poblacién pediatrica.

» Puesta a disposicion de las autoridades competentes de cualquier otra informacion
pertinente ala evaluacion de los riesgos y beneficios de un medicamento.

b) Estructura organizativay gestion de lainformacion

b.1) Sistema de calidad y procedimientos operativos estandar (POES) para las actividades
de Farmacovigilancia.

La documentacion de los POEs y las instrucciones para cubrir todos los aspectos de la
Farmacovigilancia deben incluir, pero no se limitan a, las siguientes actividades:

* Recoleccion y gestion de datos de Farmacovigilancia (de los pacientes, profesionales de la
salud, los departamentos de informacién médica, |os departamentos de reclamos de calidad,
los departamentos de asuntos regulatorios, departamentos juridicos, centros de produccion,
etc.).

* Evaluacion de la causalidad.

 Determinacion de la seriedad de las reacciones adversasy si estan listadas.

* Codificacion.

* Evitar laduplicacién de informes.

» Asegurar el cumplimiento de la presentacion de informes.

* |[dentificacion y seguimiento de losinformesiniciales.

o Utilizacién de reportes de otras organizaciones (por €., de Organizaciones de
Investigacion por Contrato).

» Asegurar laintegridad de lainformacion contenida en las bases de datos.

* Revision, validacion y seguimiento de sospechas de reacciones adversas.

* Gestion de datos. almacenamiento apropiado y recuperacion de informacion, seguimiento
de informesy cumplimiento de la confidencialidad.

* Reportes expeditosala ANMAT.

* Seguimiento de laliteratura cientifica en todo el mundo.

» Elaboracién y presentacién de Informes Periddicos de Actualizacion de Seguridad (IPAS).
* Gestion de solicitudes de informacién por las autoridades competentes.



* Gestion de las restricciones de seguridad urgentes.

* Actualizacion de informacion de seguridad y de prospectos.

* Deteccion de sefides.

» Comunicacion con |as autoridades competentes segiin sea necesario.

» Elaboracion y presentacion de los Planes de Gestion de Riesgo (PGR).

» Listas de organizacion paraidentificar al personal clave.

» Control de los POEs y otros documentos de procedimientos, incluyendo la escritura,
revision, aprobacion, actualizacion, distribucion y g ecucion.

* Revisién de los documentos y procesos de acciones correctivasy preventivas.

» Mangjo de informacion de seguridad proveniente de otros departamentos de la compaiia,
gue puede incluir, pero no limitarse a, informacion médica, legal, regulatoria, de
comercializacién, de produccion, desvios de calidad, reclamos.

* Auditoriadel sistema de Farmacovigilancia:

- Realizacion de auditorias de Farmacovigilancia.

- Mangjo de los hallazgos de auditoriay los procesos de comunicacion.

- Capacitacion y entrenamiento de los auditores.

b.2) Responsable de Farmacovigilancia (RFV)

» Documentacion que identifique al RFV junto con su calificacién y entrenamiento.

» Documentacién del RFV y datos de contacto.

* Verificacion de que €l RFV tiene acceso atoda la informacion de Farmacovigilanciay de
seguridad de medicamentos.

* Verificacion de que el RFV hasido notificado alaANMAT.

» Verificacion de que e RFV tiene suficiente autoridad para hacer modificaciones al
sistema de Farmacovigilancia con el fin de asegurar el cumplimiento.

» Documentacién parala delegacion de taress.

* Verificacion del proceso de respaldo (back-up) cuando el RFV esta ausente.

b.3) Recursosy capacitacion del personal

* Entrevista del personal involucrado en cualquier actividad de Farmacovigilancia,
incluyendo, entre otras, a las areas médica, de informacion a publico, de asuntos
regulatorios, de asuntos legales y departamento de calidad.

» Documentacion con la descripcion del trabgjo, calificacion y capacitacion de quienes
participan en cualquier actividad de Farmacovigilancia.

» Documentacion sobre las politicas y procedimientos paralaformacién del personal.

1.4.5. Clasificacion de incumplimientos

Los incumplimientos y deficiencias encontrados durante las inspecciones de
Farmacovigilancia se clasifican de la siguiente forma:

a) Criticos. Deficiencias en € Sistema de Farmacovigilancia, practicas o procesos, que
afecten en forma adversa los derechos, la seguridad o €l bienestar de los pacientes o que
presenten un riesgo para la salud publica o que representen una violacion seria a la
legislacion vigente.

b) Mayores. Deficiencias en €l Sistema de Farmacovigilancia, practicas o procesos que
potencialmente podrian afectar en forma adversa los derechos, la seguridad o €l bienestar de
los pacientes o que pudieran implicar un riesgo para la salud publica o que representen una
violacion alalegislacion vigente.

c) Otros. Deficiencias en el Sistema de Farmacovigilancia, préacticas o procesos paralos que
no se espera que afecten en forma adversa los derechos, la seguridad o el bienestar de los
paci entes.

1.4.6. Medidas regulatorias

L as siguientes acciones pueden resultar de unainspeccién de Farmacovigilancia:

* Orientacion: recomendaciones sobre el cumplimiento de los requerimientos regul atorios
establ ecidos en la presente disposicion.

* Reinspeccion: nuevas inspecciones para verificar el cumplimiento de las orientaciones o
de los requerimientos regul atorios establecidos en la presente disposicion.

» Advertencia: recomendaciones formales a TARC sobre |a necesidad de cumplir con los
reguerimientos regulatorios.



* Restricciones por motivos de seguridad (tales como suspensién de comercializacion y uso
0 cancelacion del registro de un producto).

» Otras medidas que la ANMAT considere pertinentes de acuerdo con la normativa
aplicable.

1.4.7. Seguimiento de los resultados de la inspeccion

Cuando la inspeccion resulte en faltas de cumplimiento, se le solicitard @l TARC un plan
para corregir los incumplimientos y evitar la recurrencia. Se le podra requerir al TARC
reportes y, cuando sea necesario, la evidencia del progreso. Podra haber reinspecciones en
un tiempo apropiado para verificar €l progresoy el éxito de estas acciones.

2. INFORMES PERIODICOS DE ACTUALIZACION DE SEGURIDAD (IPAS)

2.1. Introduccion

L os Informes Periédicos de Actualizacién de Seguridad son documentos donde se presentan
todos los datos de Farmacovigilancia de un medicamento obtenidos en un determinado
periodo, establecido a partir de su fecha de comercializacion. El objetivo de estos informes
es que los laboratorios farmacéuticos participen en la recoleccion de datos y de
notificaciones, evallen la informacién de seguridad reunida y la presenten de manera
estandarizada a la Autoridad Regulatoria que ha registrado el medicamento. Tienen que
brindar la experiencia nacional e internacional sobre la seguridad de un medicamento con
los objetivos de:

» Comunicar toda la nueva informacion relevante sobre seguridad procedente de fuentes
adecuadas.

* Presentar de forma resumida la situacion de la Autorizacion de Registro y
Comercializacion en distintos paises, siempre que corresponda, y cuaquier modificacion
importante relacionada con la seguridad.

* Facilitar periodicamente la oportunidad de reevaluacién de la relacién beneficio/riesgo y
de decidir s se modifica la informacién terapéutica y de seguridad de la especialidad
medicinal.

Se informarén las medidas adoptadas utilizando canales de comunicacion apropiados, tales
como:

* El rotulado oficial establecido (envase primario, envase secundario, literatura interior o
prospecto, hojas informativas, monografia, resumen de las caracteristicas del producto, etc.)
* Cartas de respuesta a quejas y reclamos.

» Comunicaciones de seguridad dirigidas a profesionales sanitarios.

» Medidas sanitarias de reduccion de riesgos.

 Boletines impresos o distribuidos por correo electronico o mediante la utilizacion de
internet.

* Articulos cientificos.

 Advertencias publicas en medios de difusion masiva (prensa escrita, radio, television o en
Internet).

Es responsabilidad del RFV la presentacion de manera adecuada y en tiempo de los IPAS.
Su preparacion puede ser delegada a otra persona adecuadamente entrenada.

2.2. Periodicidad

2.2.1. Periodicidad estéandar

A partir de la fecha de comercializacion, el TARC debera presentar los IPAS de acuerdo a
la siguiente periodicidad:

* Semestralmente durante los dos primeros afios tras €l inicio de la comercializacion.

» Anualmente, en los dos afios siguientes.

» Cadatres afios a partir del 5° afo, 0 seguin se establezca.

2.2.2. Periodicidad en casos especiaes

En algunas situaciones particulares, el TARC debera presentar los IPAS:

* Con la periodicidad establecida en los Planes de Gestidn de Riesgo, en los Programas de
Farmacovigilancia Intensiva u en otras modalidades de Farmacovigilancia que lo requieran,
en caso de corresponder.

* Inmediatamente a partir de la solicitud de la autoridad regulatoria.

El TARC podréa presentar los IPAS de acuerdo a los plazos internacionales, en el caso de



productos comercializados por laboratorios multinacionales o de productos licenciados a
laboratorios nacionales, previo aviso alaautoridad regulatorialocal.

La mayoria de los productos similares pueden ser ubicados en € mismo ciclo que €l
innovador.

En la mayoria de los casos, esto sera en e periodo trianual. Sin embargo, la periodicidad
estandar se aplicara desde €l inicio para especialidades medicinales de origen biol6gico con
antecedentes, para medicamentos con cuestiones de seguridad especificas o de vigilancia
intensiva (isotretinoina, clozapina, talidomida, etc.) y para nuevas formulaciones, vias de
administracion o indicaciones.

El TARC podra solicitar la modificacion de las periodicidades arriba citadas, justificando
debidamente dicha solicitud.

2.3. Seleccidn e inclusion de datos

Las fuentes de informacién de reacciones adversas ocurridas con la especialidad medicinal
incluyen:

* Reportes directos a TARC. Esto incluye reportes o notificaciones espontaneas,
notificaciones obtenidas a través de modalidades activas de Farmacovigilancia, estudios
realizados por el TARC, notificaciones de pacientes al TARC, etc.

* Reportes de reacciones adversas provenientes de la literatura.

* Reportes recibidos por autoridades regulatorias anivel naciona y mundial.

» Reportes de otras fuentes (tales como otras compafias, registros varios, centros de
toxicologia o bases de datos epidemiol 6gicos).

El TARC debe tener procedimientos formales para asegurarse de que todos los casos
pertinentes sean incluidos en e IPAS. Los casos relevantes de ensayos clinicos, incluyendo
reacciones adversas medicamentosas serias e inesperadas (RAMSI) o reacciones adversas
medicamentosas serias (RAMS) sospechados durante el periodo reportado deben ser
incluidos en el IPAS. Toda la informacion de seguridad concerniente a un producto que
provenga de un estudio (clinico, no clinico y epidemioldgico) durante el periodo cubierto
debe discutirse si de alguna manera atera el perfil beneficio-riesgo.

2.4. Poblaciones especiaes

La informacion de seguridad para la poblacion pedidrica, mayores de 65 afios y
embarazadas debera ser siempre incluiday analizada en los IPAS. Si no hubiese, 0 hubiese
muy poca informacion sobre estas poblaciones, debera reportarse en el 1PAS de cualquier
manera. La adicion de una indicacién pedidtrica a un medicamento ya comercializado
modificard la periodicidad, debiendo presentarse los IPAS semestralmente durante los
proximos dos anios. Estos reportes deberan prestar atencion al uso pediatrico.

2.5. Control de Calidad

Dado que el RFV es responsable de la redaccion del IPAS, debe asegurarse de que existan
procedimientos para controlar que los datos presentados en estos reportes sean exactos y
completos.

2.6. Modelo de IPAS

Sin perjuicio de que puedan ser tenidos en cuenta otros formatos internacionalmente
aceptados (por g ., informes periodicos de evaluacion riesgo-beneficio), en esta seccion se
describe un modelo de IPAS, con guias para su realizacion y los contenidos aincluir.

2.6.1. Resumen

El TARC debe preparar un resumen gecutivo de cada IPAS que contenga una descripcion
de la informacion més importante. Esta seccidn debe estar en el inicio del IPAS 'y debe
incluir informacion resumida de lo siguiente:

* El estatus de autorizacion mundial del producto (incluyendo un listado de paises donde el
producto esta autorizado/comercializado) y las indicaciones autorizadas.

* Otrainformacion relevante regulatoria relacionada al periodo cubierto en el 1PAS (por ¢ .,
cualquier informacion de restriccién de uso debe ser resaltada).

* Datos de exposicién de pacientes.

* NUmero de nuevos casos recibidos durante el periodo cubierto por € IPAS. y los nUmeros
de casos acumulados.

* Situaciones particulares de seguridad investigadas.



* Conclusionesfinales del IPAS.

* Cuando &l TARC haya realizado una revision de una o mas situaciones de seguridad, esto
debe estar descripto en el resumen del IPAS.

2.6.2. Introduccion

El TARC debe presentar € IPAS como un documento integral y Unico, pero a la vez
teniendo en cuentalos IPAS previos. Se debe hacer referenciaal (los) producto(s) incluidos
en el IPAS, y alos excluidos. Estas exclusiones deben ser explicadas, por gemplo, s son
cubiertas en otro IPAS (como en € caso de un producto combinado). Si es sabido que el
IPAS del mismo producto serd presentado por otro TARC debe ser considerada la
posibilidad de presentar datos duplicados.

2.6.3. Estatus de autorizacion mundial

Esta seccion del IPAS provee informacion acumulada respecto de medidas regulatorias de
comercializacién en todos |os paises, en relacion alo siguiente:

* Fechas de autorizacion y renovacion subsiguientes.

* Cualquier modificacion de laautorizacion, si es relevante para la seguridad.

* Indicaciones de tratamiento y poblaciones especial es cubiertas cuando sea relevante.

* Rechazo de la aprobacion, incluyendo explicacion, por las autoridades regulatorias
especificas.

* Desistimiento de la solicitud de registro por parte de la compafia, si esté relacionada con
la seguridad o la eficacia

* Fechas de inicio de comercializacion.

* Fechas en que la autorizacion de comercializacion ha sido suspendida o revocada por la
autoridad regulatoria o voluntariamente por el TARC.

» Nombres comerciales.

La informacion debe ser provista preferentemente en forma tabulada. Tipicamente, las
indicaciones de uso, las poblaciones tratadas y las dosis son iguales en la mayoria de los
paises donde € medicamento se comercializa. Sin embargo, cuando haya diferencias
importantes que reflegjen los diferentes tipos de exposicion de pacientes, esta informacion
debe explicitarse.

2.6.4. Actualizacion de acciones tomadas por la autoridad regulatoria o por e TARC por
razones de seguridad

Esta seccidn debe incluir detalles de los siguientes tipos de medidas relacionadas con la
seguridad del producto tomadas durante el periodo cubierto por el IPAS, ocurridas nacional
e internaciona mente.

* Retiro, suspension o cancelacion del certificado de registro del producto.

* Imposibilidad de obtener lareinscripcion del certificado de registro del producto.

* Restricciones en la distribucion, uso, condicion de venta, etc.

* Suspension de ensayos clinicos.

» Modificacién de las dosis.

» Cambios en |las poblaciones tratadas o indicaciones.

» Cambios en laformulacion.

* Restricciones de seguridad.

2.6.5. Cambios en lainformacion de referencia de seguridad

Cambios en la informacion de seguridad, tales como nuevas contraindicaciones,
precauciones, advertencias, reacciones adversas 0O interacciones, realizados durante el
periodo cubierto por € IPAS deben describirse claramente, con presentacion de las
secciones modificadas.

2.6.6. Pacientes expuestos

Cuando sea posible, debe presentarse un calculo preciso del nimero de pacientes expuestos,
el cual debe cubrir el mismo periodo que el IPAS. Cuando resulte muy dificultoso obtener y
validar datos precisos de exposicion, debe aportarse el estimado de los pacientes, junto con
el método utilizado pararealizar € cdculo. Debe presentarse una justificacion si el nimero
preciso de pacientes es imposible de obtener. En su lugar, pueden utilizarse otras medidas
de exposicion, tales como pacientes-dias, nimero de prescripciones, nimero de unidades
vendidas, etc. De esta manera, dada la dificultad para redlizar las estimaciones, la



informacién de los pacientes expuestos puede también ser provista como paciente - tiempo
de exposicion (dias-meses-afios). Asimismo, se puede utilizar el concepto de Dosis Diaria
Definida (DDD) para arribar a otros estimados. Cuando los datos de pacientes expuestos
estén basados en informacion de un periodo que no cubre completamente e periodo del
IPAS, e TARC podra judtificando adecuadamente, extrapolar usando los datos
disponibles.

Cuando sea relevante, la informacion sobre exposicion debe estratificarse de acuerdo con
variables significativas tales como edad, indicacion, dosisy duracion de tratamiento.

2.6.7. Presentacion de casos

2.6.7.1. Andlisis de casos individuales

Esta seccion debe incluir una descripcion y andlisis de casos seleccionados conteniendo
nueva o relevante informacion de seguridad. Se proveera una descripcion del criterio
utilizado para seleccionar |0s casos.

2.6.7.2. Casos presentados como listados

L os casos deben ser incluidos en listados. Se debe intentar evitar duplicados de la literatura
y de fuentes regulatorias. Estos casos incluyen:

* Todas las reacciones adversas serias y ho serias (no listadas) de reportes espontaneos, de
laliteratura o de las autoridades regul atorias especificas.

* Todas las reacciones adversas serias que provengan de estudios postcomercializacion y
otros (incluyendo los que son parte del Plan de Gestion de Riesgo).

Ademas | os siguientes casos se presentaran como anexo a |PAS:

* Reacciones serias y no serias listadas espontaness.

Los listados deben incluir cada paciente solamente una vez, sin importar cuantas reacciones
adversas hayan sido reportadas para €l caso. Si hay més de una reaccion, deben ser todas
mencionadas, pero e caso debe ser listado segin la reaccion adversa mas seria a ser
determinada por el TARC. Es posible que e mismo paciente experimente reacciones
adversas diferentes en distintos momentos. Estas situaciones serén tratadas como reportes
separados. En estas circunstancias, el mismo paciente seraincluido en el listado més de una
vez.

El listado deberaincluir los siguientes encabezados:

* NUmero de caso asignado por el TARC.

* Pais en que &l caso ocurrio.

* Fuente (por g., ensayo clinico, literatura, espontaneo, autoridad regulatoria).

* Edad y sexo de pacientes.

* Dosis del medicamento sospechoso (y, cuando sea relevante, otros datos tales como forma
farmacéuticay via de administracion).

* Fecha de lareaccion adversa

» Fechas de administracion del medicamento.

* Descripcién de lareaccion adversa.

* Resultado (por g ., resuelto, fatal, mejorado, secuela, desconocido). Esto debe indicar las
consecuencias de las reacciones adversas para € paciente, utilizando el peor de los
diferentes resultados para multiples reacciones.

2.6.8. Estudios

Todos los estudios (no clinicos, clinicos y epidemiol gicos) que contengan informacién de
seguridad (incluyendo falta de eficacia) con un potencial impacto en la informacion del
producto, concluidos o en progreso y los publicados que notifiquen situaciones de seguridad
serén incluidos en una discusion de los resultados finales o provisorios. Los estudios que
son parte del Plan de Gestion de Riesgo seran también mencionados.

2.6.9. Otrainformacion

2.6.9.1. Informacion relacionada a calidad

En esta seccidon se deberan informar y analizar todos los reportes de fata de eficacia y
problemas/ desvios de calidad del producto.

2.6.9.2. Plan de Gestion de Riesgo

Debe informarse la eventual existencia de un Plan de Gestién de Riesgo y analizarse
cualquier dato relevante surgido de aquél.



2.6.10. Evaluacién Global de Seguridad

El TARC debe aportar un analisis conciso de todos |os datos recopilados durante el periodo
en cuestion, incluyendo una evaluacion de la significacién de dichos datos. El TARC debe,
ademas, rever la experiencia acumuladay resaltar cual quier nueva informacién con respecto
a

» Un cambio en las caracteristicas de las reacciones listadas, por g., seriedad, resultado,
poblacion.

* Reacciones no listadas, seriasy no serias.

» Una frecuenciaincrementada de reporte de reacciones listadas.

* Interacciones.

* Experiencia con sobredosis, deliberada o accidental, y su tratamiento.

* Abuso 0 mal uso.

* Experiencias positivas 0 negativas durante el embarazo o lactancia

* Experiencia en grupos especial es de pacientes.

* Efectos en € tratamiento alargo plazo.

* Errores de prescripcion/de medicacion.

2.6.11. Conclusion

La conclusion debe tratar el balance beneficio-riesgo en € contexto de los datos
presentados en € IPAS. También se indicardn qué datos de seguridad no estan en
concordancia con la experiencia acumulada previa y la informacion de referencia de
seguridad. Se especificara y justificara cualquier accion recomendada o iniciada. La
necesidad de modificar €l prospecto sera tratada cuando haya una inconsistencia entre la
informacion de referenciay el prospecto previo. Habiendo tomado la decision de modificar
el prospecto, el TARC debe presentar la solicitud a mismo tiempo que el IPAS o, Sl esto no
es posible, indicar unafecha para dicha solicitud.

3. PLAN DE GESTION DE RIESGO

3.1. Introduccion

Un sistema de gestion de riesgos se define como un conjunto de actividades e
intervenciones en Farmacovigilancia disefiadas para identificar, caracterizar, prevenir o
minimizar riesgos relacionados con productos medicinales, y la evaluacion de la efectividad
de esas intervenciones. Este capitulo tiene como objetivo proveer una guia de cdmo un
TARC debe presentar un Plan de Gestion de Riesgo (PGR) a la Autoridad Regulatoria. La
gestion de riesgo es un proceso continuo durante todo € ciclo de vida de un producto
medicina y sus actividades pueden cambiar por acontecimientos técnicos, cientificos y
legidativos, asi como también por la informacion disponible, los riesgos percibidos y €l
impacto estimado en salud. Todos estos factores deben tenerse en cuenta cuando se formula
un PGR.

3.2. Descripcion y requerimientos

3.2.1. Descripcion del PGR

El objetivo de un PGR es asegurar que los beneficios de un medicamento superen los
riesgos por el mayor margen posible tanto para el paciente como para la comunidad en su
conjunto. Esto puede lograrse aumentando los beneficios o disminuyendo |os riesgos, pero,
por definicidn, la gestion de riesgos se ocupa de disminuir |os riesgos probables.

3.2.2. Plan de Gestion de Riesgo (PGR)

Para la presentacion de un PGR se requiere completar el formulario correspondiente (ver
Formulario 10 del Anexo Il), cuya estructura se gjusta a los siguientes lineamientos.

Un PGR contiene 2 partes:

Parte |

* Especificaciones de seguridad.

* Plan de Farmacovigilancia.

Partell:

» Evaluacion de la necesidad de actividades de minimizacion de riesgos. Y s hubiese la
necesidad de actividades de minimizacién adicionales (no rutina):

* Un plan de minimizacion de riesgos.

La Parte | incorpora los conceptos de la ICH (International Conference on Harmonization)



acerca de las especificaciones de seguridad que resumen el perfil de seguridad del
medicamento en el momento del ciclo de vida en que se encuentre y el Plan de
Farmacovigilancia basado en dichas especificaciones. En la Parte |l, basandose en las
especificaciones de seguridad, el TARC debe considerar la necesidad de introducir medidas
de minimizacion de riesgo. Estas actividades pueden ser de rutina o adicionales (ver méas
adelante). Si se requieren solo actividades de rutina, no es necesaria la presentacion de un
plan de minimizacion de riesgo. Si se planean actividades adicionales, el TARC debera
presentar en la Parte 11 del PGR un plan de minimizacién de riesgo que contenga tanto las
actividades adicionales como las de rutina. Es importante aclarar que el PGR debe
presentarse siempre, independientemente de si requerird un plan de minimizacion de riesgo.

3.2.3. Situaciones en las que un PGR es necesario

Se debe presentar en las siguientes situaciones:

a) Para el Registro de la Especialidad Medicinal (REM), e TARC debera presentar un
PGR:

Con la solicitud de aprobacion de:

 Un producto gque contenga un nuevo ingrediente farmacéutico activo (nueva molécula).

* Un producto bioldgico, incluyendo a las vacunas.

» Un producto similar donde un problema de seguridad del producto de referencia requiere
actividades de minimizacion de riesgos.

» Una asociacion fija sin evidencia de comercializacién en los paises de Anexo | del
Decreto 150/92.

* A pedido de la Autoridad Regulatoria Nacional.

* Un medicamento a registrarse bajo condiciones especiales (por €., un medicamento
huérfano).

b) Para modificaciones en e Registro de Especiaidades Medicinades (REM), el TARC
debera presentar un PGR:

* Con la solicitud de aprobacion de cambios importantes en la especialidad medicinal:
nueva dosis, nueva forma farmacéutica, nueva via de administracion, cambios en la
indicacién, nuevo proceso de fabricacion de un producto biolégico, etc., que implique un
posible riesgo.

* A pedido de la Autoridad Regulatoria Nacional.

c¢) Por iniciativadel TARC, a identificar un problema de seguridad con el medicamento en
cualquier estadio de su ciclo de vida.

d) A pedido de la Autoridad Regulatoria Nacional (tanto pre como post autorizacion).

En cualquier otra situacion gue no sea obligatoria, e TARC y la Autoridad Nacional
deberan analizar la necesidad de crear un PGR.

3.3. Especificaciones de Seguridad

Deben ser un resumen de los riesgos identificados de un producto medicinal, riesgos
potenciaes e informacion faltante. También deben incluir poblaciones potencialmente en
riesgo.

L as especificaciones de seguridad deben ayudar a la industria farmacéutica y a la autoridad
regulatoria a identificar cualquier necesidad de recoleccion especial de datos y también
facilitar la construccion del Plan de Farmacovigilancia. EIl PGR también fundara las bases
para la evaluacion de la necesidad de actividades de minimizacion de riesgo, y cuando sea
apropiado, € plan de minimizacion de riesgos. Se recomienda a los TARC que sigan la
estructura que se proveera en estos items, aunque pueden incluir elementos adicionales,
dependiendo de la naturaleza del producto y su programa de desarrollo. Por otra parte, para
productos que ya se encuentran en e mercado, y con nuevas cuestiones de seguridad,
solamente deberan presentar algunos elementos.

3.3.1. Pre-clinico

Dentro de las especificaciones de seguridad, esta seccion debe presentar datos no clinicos
gue no hayan sido adecuadamente eval uados con datos clinicos, tales como:

» Toxicidad (neurotoxicidad, genotoxicidad, etc.)

 Farmacologia general (cardiovascular, incluyendo prolongacion del QT, sistema nervioso,



etc.)

* Interacciones de drogas.

* Otrainformacion de toxicidad.

3.3.2. Clinico

3.3.2.1. Limitaciones de la base de datos de seguridad

Seran consideradas | as limitaciones de |a base de datos (por §., relacionado a tamafio de la
poblacién en estudio, criterios de inclusién y exclusion de los estudios). Se deben discutir
las implicaciones de dichas limitaciones con respecto a la prediccion de seguridad de la
especialidad medicinal en el mercado. Se debe hacer particular referencia a poblaciones que
puedan ser expuestas durante €l uso del producto en la préctica médica.

Exposicion Post comercializacion

Cuando la droga esté comercializada, el TARC debe proveer los datos de los pacientes ya
expuestos.

Cuando se decida qué medida utilizar para medir la exposicion es importante considerar
como se utiliza e medicamento. Por €., en medicamentos utilizados en uso crénico, la
medida apropiada podria ser “paciente afios de uso”. Sin embargo, cuando € uso es
limitado y generalmente determinado por cantidad, por €., antibiéticos, una suma de los
envases vendidos puede ser suficiente.

La informacion debe ser estratificada para variables significativas, como edad, indicacion,
dosisy duracion de tratamiento.

3.3.2.2. Poblaciones no estudiadas en fases pre-autorizacion

La especificacion de seguridad debe discutir cudles son las poblaciones que no han sido
estudiadas o han sido poco estudiadas. Las poblaciones consideradas para discusion deben
incluir (no limitarse Unicamente a las siguientes):

* Nifios.

» Ancianos.

» Embarazadas o mujeres lactando.

* Pacientes con co-morbilidad relevante, como desordenes hepaticos o renales.

* Pacientes con enfermedades severas distintas a las estudiadas en |os ensayos clinicos.

» Poblaciones gque presenten polimorfismos genéticos relevantes.

* Pacientes con diferentes origenes raciales o étnicos.

3.3.2.3. Reacciones Adversas

Esta seccion debe listar los riesgos identificados importantes y riesgos potenciales que
requieren mayor analisis o evaluacion.

* Riesgos identificados que requieren mayor evaluacion

Sera incluida informacion detallada de las reacciones adversas identificadas como més
importantes, que incluira aquellas serias o frecuentes y que ademas presenten un impacto en
el balance riesgo-beneficio. La informacion incluira la evidencia basada en relacion causal,
seriedad, frecuencia, reversibilidad y grupos de riesgo, s hay disponible. También se
discutiran los factores de riesgo y mecanismos potenciales. Estas reacciones adversas
usualmente incluyen mayor informacion de evaluacion en el Plan de Farmacovigilancia.

* Riesgos potenciales que requieren mayor evaluacion

En esta seccidén se describirdn los riesgos potenciales importantes. Se presentara la
evidencia que llevo ala conclusion que se trata de un riesgo. Se anticipa que ante cualquier
potencial riesgo, debe haber mayor evaluacion que caracterice ala asociacion.

3.3.2.4. Interacciones potenciales e identificadas incluyendo alimentos-medicamentos y
fitotergpi cos-medicamentos

Se discutirdn las interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas potencides e
identificadas.

Para cada una, se resumira la evidencia que incluye sus posibles mecanismos y los
potenciales riesgos en salud para las distintas indicaciones y distintas poblaciones. Se debe
aclarar cudles de las interacciones requieren mayor evaluacion.

3.3.2.5. Epidemiologia

La epidemiologia de las indicaciones debe ser discutida, y debe incluir incidencia,
prevalencia, mortalidad y co-morbilidades relevantes. De estar disponible, se incluird



también lainformacion acerca de factores de riesgo.

3.3.2.6. Efectos de clase farmacol 6gicos

L as especificaciones de seguridad deben identificar riesgos que, se cree, se relacionan ala
clase farmacol6gica. Si un riesgo, que sea comunmente relacionado ala clase, no pareciera
ser una cuestion de seguridad, esto se debera justificar.

3.3.2.7. Otros requerimientos

El TARC debe discutir los siguientes items. Si se cree que €l riesgo potencia es
significativo, €l item sera identificado como un riesgo importante y las maneras para
reducirlo o minimizarlo serén discutidas en “evaluacion de la necesidad de actividades de
minimizacion de riesgo”. En este contexto “significativo” significa que hay una posibilidad
razonable de que ocurra.

» Sobredosis potencial (por g., margen de seguridad estrecho).

* Potencial transmision de agentes infecci0sos.

* Potencial uso ilegal.

* Potencial uso fuera de prospecto (off-label).

» Potencial uso fuera de prospecto en poblaciones pediétricas.

3.3.3. Resumen

Al final de las especificaciones de seguridad se incluird un resumen acerca de:

* Riesgos identificados importantes.

* Riesgos potencial es importantes.

* Informacién faltante importante.

Basado en este resumen, el TARC proveera un Plan de Farmacovigilanciay la evaluacion
de la necesidad de actividades de minimizacién de riesgos.

3.4. Plan de Farmacovigilancia

El Plan de Farmacovigilancia debe basarse en las especificaciones de seguridad y debe
proponer acciones para |os problemas de seguridad identificados. Es importante aclarar que
solo una proporcién de los riesgos son previamente identificados y e Plan de
Farmacovigilancia no reemplaza, sino que complementa |os procedimientos actuales parala
deteccion de sefiales.

3.4.1. Farmacovigilanciade rutina

Para productos gue no presenten riesgos especiales, la Farmacovigilancia de rutina debe ser
suficiente para e monitoreo post comercializacion, sin la necesidad de acciones
complementarias (por g ., estudios de seguridad).

3.4.2. Planes de accion y actividades adicionales de Farmacovigilancia

Para productos medicinales con riesgos importantes identificados, riesgos potenciales

y/o informacion faltante importante, se planearan actividades adicionales para esos
problemas de seguridad. Los objetivos variardn de acuerdo a problema de seguridad. Por
g., s faltainformacion importante, el objetivo puede ser reafirmar |a ausencia del riesgo.
3.4.3. Planes de accion para problemas de seguridad

Dentro del Plan de Farmacovigilancia, €l plan de accién para cada problema de seguridad
debe ser presentado y justificado acorde ala siguiente estructura:

* Problema de seguridad.

* Objetivo de las acciones propuestas.

* Acciones propuestas.

« Justificacion paralas acciones propuestas.

» Monitoreo por el TARC.

* Metas paralaevaluacion y € reporte.

3.5. Evaluacion de | as necesidades de actividades de minimizacién de riesgo

Para cada problema de seguridad, e TARC debe evaluar la necesidad de actividades de
minimizacion de riesgo. Algunas situaciones de seguridad podran ser resueltas con las
acciones propuestas en el Plan de Farmacovigilancia, pero para otras, el riesgo puede ser de
una naturaleza particular y de seriedad tal que requieran actividades de minimizacion de
riesgos.

Es posible que estas actividades estén limitadas a asegurar que las precauciones adecuadas
estén incluidas en los prospectos. Sin embargo, para algunos riesgos, las actividades de



rutina no son suficientes. De ser requeridas, estas actividades deben ser descriptasen e Plan
de Minimizacién de Riesgos.

3.6. Plan de Minimizacién de Riesgos

El Plan de Minimizacion de Riesgos detalla las actividades de minimizacion de riesgo que
se llevaran a cabo para reducir |os riesgos asociados a un problema particular de seguridad.
Dicho plan debe incluir las actividades tanto de rutina como adicionales. Un problema de
seguridad puede incluir més de una actividad de minimizacién de riesgo. Un gjemplo es un
posible plan para un agente teratdgeno, que puede tener como objetivo evitar la toma de
medicacion en mujeres embarazadas. Una actividad de rutina incluiria agregar en €
prospecto una advertencia a respecto y solicitar que las mujeres presenten un test de
embarazo negativo antes de empezar el tratamiento. Actividades adicionales pueden incluir
un folleto educativo dirigido a pacientes sobre los riesgos del medicamento y |a necesidad
de la anticoncepcion.

Por cada propuesta se debe incluir como se va a medir la efectividad de cada accion.

3.6.1. Errores de medicacién potenciales

El TARC debe considerar sisteméticamente la posibilidad de que se cometan errores de
medicacion teniendo en cuenta las fuentes de error de medicacion més comunes y debe
analizar las acciones atomar para evitarlos.

3.7. Actividades de minimizacion de riesgo

Es dificultoso proveer una guia precisa acerca de qué actividad debe ser utilizada en cada
situacién, debiéndose considerar las necesidades de seguridad caso por caso. Es esencial
consultar con los expertos especializados en todos | os estadios.

3.7.1. Comunicacion del riesgo

La comunicacion precisay acorde de datos emergentes en seguridad es una parte esencial
de la farmacovigilancia. Los pacientes y los profesionales de seguridad requieren una
informacion segura y bien comunicada acerca de los riesgos asociados a producto
medicinal y la condicion por la cual se utiliza. Debido a la importancia de la comunicacion
del riesgo se recomienda que sean consultados expertos en el area.

3.8. Asegurar la efectividad de las actividades de minimizacién de riesgo

La definiciébn de gestion de riesgo requiere evaluacion de la efectividad de las
intervenciones que forman parte del proceso. La evauacion de la efectividad incrementard
el entendimiento de qué actividades son las mas apropiadas segun € tipo de cuestion de
seguridad.

3.8.1. Evaluacion de laminimizacion del riesgo

Se empleardn mediciones directas de minimizacion de riesgo en caso de estar disponibles.
Se consideraran medidas secundarias cuando esto no sea posible o para proveer
asesoramiento interno, mientras se espera €l resultado de las mediciones directas. Por g .,
mediciones basadas en la provision de informacién a profesionales, estudios descriptivos o
encuestas que evallen si lainformacion es comunicada efectivamente.

3.9. Resumen de las actividades en el PGR

El PGR debe contener un resumen completo de las actividades detalladas para el producto
medicinal. Debe ser realizado en dos partes:

» Resumen de todas las actividades (Farmacovigilanciay minimizacion de riesgo) para cada
cuestion importante de seguridad. Debe ser una tabla que enumere cada cuestion de
seguridad.

» Resumen de todas las actividades y sus objetivos. Esta seccidon debe ser organizada en
formatal que las actividades |levadas a cabo coincidan con sus objetivos. Larazén para esto
es gque una actividad propuesta puede tratar més de una cuestion de seguridad. Lineas de
tiempo y objetivos también se incluyen en €l resumen.

3.10. Presentacion de documentos actualizados

La presentacion del documento actualizado debe incluir resultados de la evaluacion
periodica de la efectividad de las actividades del PGR. Si surge informacion adiciona de
seguridad del producto ésta se incluira en una nueva version de PGR y debera considerarse
s nuevas actividades de minimizacién de riesgo son necesarias. La actualizacion debera
presentarse:



* Dentro los 6 meses 0 el afio, segin la especialidad medicinal, de la gecucion del Plan de
Farmacovigilancia o de las actividades de minimizacion de riesgo o cuando resultados de
estudios se encuentren disponibles.

* En caso que una nueva informacion recibida impacte en las especificaciones de seguridad
en e Plan de Farmacovigilancia o en | as actividades de minimizacion de riesgo.

 Cuando lo requiera la Autoridad Regulatoria Nacional .

4. BUENAS PRACTICAS DE FARMACOVIGILANCIA EN VACUNAS

4.1. Introduccion

La Farmacovigilancia es la ciencia y las actividades relacionadas con la deteccion,
evaluacion, comprension y prevencion de reacciones adversas y otros posibles problemas
relacionados con los medicamentos. Recientemente, las incumbencias de la
Farmacovigilancia han sido extendidas, incluyendo: hierbas, medicamentos tradicionales y
complementarios, productos hemoderivados, bioldgicos y vacunas. Las vacunas son
productos inmunobiol 6gicos o agentes inmunizantes que se utilizan para la produccion de
respuestas inmunitarias especificas protectoras (anticuerpos y/o inmunidad mediada por
células). Aunque su descubrimiento y su introduccion comenzaron a fines del siglo XVIII,
su potencial no fue reconocido hasta erradicar la viruela. La prevencion de enfermedades a
través de las vacunas ha sido uno de los mayores logros para la Salud Publica.

Ningin medicamento es cien por ciento seguro y cien por ciento eficaz y las vacunas no
escapan a esta regla; es por esto que se debe realizar un monitoreo de los eventos
supuestamente atribuibles a vacunacion e inmunizacion (ESAVI) y seguir lineamientos que
se desarrollarédn en las Buenas Précticas de Farmacovigilancia en Vacunas. Estas Buenas
Practicas estan destinadas a evaluar en forma correcta los eventos asociados a vacunas y
vacunacion, utilizando criterios uniformes en la evaluacion de los ESAVI y en la
generacion de sefides y dertas. El Sistema Nacional de Farmacovigilancia ha incluido
desde e comienzo (1993) e seguimiento de los eventos adversos a vacunas dentro de sus
responsabilidades, acorde alas definiciones dela OMS del afio 2002.

4.2. Eventos supuestamente atribuibles a vacunacion e inmunizacion (ESAVI)

4.2.1. Concepto de ESAVI

Es un cuadro clinico que tiene lugar después de la administracién de una vacuna, que podria
0 no estar relacionado con éstay que causa gran preocupacion en la poblacion.

4.2.2. Notificacion de ESAVI

La buena documentacion constituye parte fundamental de un sistema de garantia de calidad
y de las Buenas Précticas de Farmacovigilancia. La importancia de esto radica en que lo
notificado puede generar sefides. Por €ello, la calidad de las notificaciones es critica para
una apropiada evaluacion de la relacion entre la aplicacion de la vacunay la aparicion del
ESAVI.

La principal fuente de informacion en Farmacovigilancia es la notificacion espontanea de
eventos supuestamente atribuibles a vacunaciones o inmunizaciones. Tan importantes como
la notificacion espontanea, son los métodos de Farmacovigilancia activa, que proporcionan
datos relevantes y especificos en poblaciones especiales y vacunas nuevas. Las
notificaciones de eventos adversos del Sistema Nacional de Farmacovigilancia se
caracterizan por ser voluntarias, esponténeas y confidenciales. Son especialmente Utiles en
detectar sefidles de eventos adversos raros, serios 0 inesperados. Se efectUan en un
formulario de notificacion para ESAVI (Ver Formulario 2 Anexo I1). Es indispensable que
los reportes enviados tengan como informacién minima: la edad del paciente, la fecha de
aplicacion de la vacuna, la fecha del ESAVI, vacunas aplicadas en forma concomitante,
marca comercial y nimero de lote de la vacuna sospechosa.

4.2.3. Clasificacion delos ESAVI

1) Eventos no relacionados o coincidentes

Se trata de eventos que ocurren después de la vacunacion, pero gue no son causados por las
vacunas. es una asociacion azarosa, es decir, existe una relacién temporal pero no de
causaefecto (son eventos independientes).

2) Eventos relacionados

2a) Eventos relacionados con problemas operativos del programa (Error Programético). Es



un evento causado en el ciclo de uso de la vacuna por un error en su almacenamiento,
preparacion y manegjo o administracion. Los eventos causados por error programético, es
decir, error operativo del programa, son prevenibles por €l vacunador. Por gemplo, aplicar
inyecciones no estériles, errores en la reconstitucion, inyecciones en el lugar equivocado,
administracion por una via diferente a la establecida, transporte o amacenamiento
incorrecto de las vacunas, inobservancia de las contrai ndicaciones.

2b) Eventos relacionados con la vacuna. La vacuna se aplicd correctamente pero, debido a
sus propiedades o componentes, causo € evento adverso o lo precipitd. Los eventos
relacionados con la vacuna son habitual mente no serios.

* Reacciones intrinsecas. respuesta del organismo asociada a producto biolégico
propiamente dicho.

* Reacciones extrinsecas. frente a una reaccion vacunal hay que tener en cuenta gue otros
componentes de la formulacion podrian causar 10s eventos observados (eventos extrinsecos)
y que muchas veces las reacciones varian en intensidad y forma;, se las asocia
equivocadamente con € producto bioldgico de la vacuna, pero son reacciones del
organismo a los coadyuvantes de la formulacion (por gemplo agentes de reconstitucion,
agentes preservantes, estabilizantes, adyuvantes, antibioticos, etc.)

* Factores relacionados con el paciente: evento causado por susceptibilidad genética,
ansiedad o dolor por lainyeccién en si mismay no por lavacuna

* Desvio de calidad: es el distanciamiento de los parametros aptos para la aprobacion de la
vacuna, por giemplo, el aumento de la concentracion viral.

3) Lainvestigacion no es concluyente

Cuando no es posible determinar la relacion de causalidad.

4.3. Responsabilidades ANMAT - Farmacovigilancia

- Investigar, procesar, codificar, clasificar, digitalizar (base de datos) y analizar €l riesgo y
larelevanciade los ESAVI.

- Proponer acciones sanitarias o regulatorias.

- Enviar los datos @ Centro Colaborativo de la Organizacion Mundial de la Salud (UMC) a
través de su base de datos Vigiflow.

El Departamento de Farmacovigilancia recibe las notificaciones de eventos supuestamente
causados por:

a) Vacunas que figuran en e Caendario Nacional de Vacunacion: se comparte la
investigacion con el Programa de Enfermedades Inmunoprevenibles del Ministerio de Salud
de Nacion.

b) Vacunas fuera de calendario: la investigacion de los casos de ESAVI se realiza desde €l
Departamento de Farmacovigilanciade ANMAT con colaboracion del Instituto Nacional de
Medicamentos (INAME) y del laboratorio productor.

4.4. Investigacion de los eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion e inmunizacion
(ESAVI)

Todo evento adverso que los pacientes o los profesionales de la salud consideren
relacionado con una vacuna debe investigarse. Si e periodo y los sintomas indican la
posibilidad de que ese evento tenga unarelacién con la vacuna, se iniciara de inmediato una
investigacion. Lafinalidad de lainvestigacion es confirmar o descartar el evento notificado,
determinar si existen otras causas posibles, verificar si se trata de un hecho aislado o en un
grupo de personas e informar alas partes involucradas.

4.4.1. Aspectos clave delos ESAVI

* No existe una vacuna ideal que protegja a todos los vacunados y gque sea absolutamente
segura.

» Las vacunas eficaces (es decir, que inducen inmunidad protectora) pueden producir
algunos efectos secundarios no deseables que son, por o general, no serios 'y desaparecen
rapidamente.

* No es posible predecir en todos los casos quienes pueden sufrir reacciones serias 0 no
serias a una vacuna.

« El tamaiio de los lotes de vacunas puede oscilar desde varios cientos de miles a varios
millones de dosis y algunos lotes de vacunas se distribuyen durante periodos mucho més



largos que otros. Naturalmente, un lote de mayor tamafio o uno que se distribuye durante un
periodo mas largo estara asociado, simplemente por efecto del azar, con un nUmero mayor
de incidentes adversos. Ademas, dado que las tasas de mortalidad infantil son maximas
durante el primer afio de vida, se asocia un mayor numero de fallecimientos producidos de
forma coincidente con las vacunas administradas a lactantes que con las vacunas
proporcionadas en momentos posteriores de lainfancia.

4.5. Responsabilidades del Titular de Registro y Autorizacion de Comerciaizacion (TARC)

* Redlizaralavigilancia post-comercializacion de | as vacunas que produce.

» Mantendré informado al Departamento de Farmacovigilancia de la ANMAT de cualquier
evento adverso que sea notificado localmente.

* Procesara |os datos obtenidos y los difundira en un informe de actualizacion de seguridad
semejante a gque se presenta con medicamentos.

» Mantendra una comunicacion permanente con el Departamento de Farmacovigilancia de
l[aANMAT.

» Enviara al Sistema Nacional de Farmacovigilancia de la ANMAT la informacién sobre la
vigilancia de eventos adversos segun la periodicidad establecida, serios en 72 hs. desde su
conocimiento y 1os no serios bimestralmente.

* Participar de la investigacion de los eventos adversos serios cuando se los convoque o
solicite informacion.

* Es recomendable que € responsable de |os eventos adversos de vacunas sea un personal

especializado, por €., un médico infectdlogo.

ANEXO I

FORMULARIOS

1. Comunicacion de eventos adversos

2. Comunicacion de eventos adversos supuestamente atribuibles a la vacunacion e
inmunizacion (ESAVI)

3. Comunicacién de desvios de calidad

4. Comunicaciéon de eventos adversos por uso de medicamentos fitoterapicos, productos
vegetal es y/o preparados de drogas vegetales

5. Comunicacién de errores de medicacion

6. Comunicacion de eventos adversos. Formulario para pacientes

7. Comunicacion eventos adversos en formato CIOMS

8. Comunicacién de reportes bimestrales de eventos adversos no serios para la industria
farmacéutica

9. Comunicacion de reportes bimestrales por falta de eficacia/ldesvio de calidad para la
industria farmacéutica

10. Presentacion de los Planes de Gestion de Riesgo (PGR)
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INSTRUCCIONES PARA NOTIFICACIONES DE EVENTOS ADVERSOS

Lea atentamente toda la hoja antes de completarla, de este modo podra llenarla con la
mayor cantidad de datos posibles en sus casilleros correspondientes.

Escriba con letra clara, esto facilitarala evaluacion y clasificacion del evento.

Se define evento adverso como cualquier suceso médico nocivo y no intencionado que
puede presentarse durante el tratamiento con un producto, pero que no tiene necesariamente
una relacion causal con el mismo. Un efecto adverso es una reaccion nociva y no deseada
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gue se presenta tras la administracién de un medicamento, a dosis utilizadas habitual mente
en la especie humana, para prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad, o para modificar
cualquier funcion biol égica.

Datos del paciente: Escriba los datos conocidos del paciente. Puede usar iniciales para
proteger laidentidad del mismo.

Descripciéon del evento adverso: Indique los signos y sintomas del evento adverso que
desencadené la notificacion, incluyendo fecha de inicio y finalizacion. Aungue se trate de
una reaccion adversa conocida, esimportante su notificacion.

Medicamento: Escriba en primer lugar el producto que usted cree que es e responsable del
evento adverso. Indique el nombre genérico y el nombre comercial; ladosis; su frecuenciay
via de administracion; las fechas de comienzo y final del tratamiento; las indicaciones de
uso; numero de dosis recibidas por € paciente; si se sospecha de falta de eficacia es
importante consignar el nombre comercial, la fecha de vencimiento y el nimero de lote.
Exadmenes complementarios relevantes: Describa si existen examenes complementarios de
importancia que sean relevantes en el evento adverso junto con su resultado.

Condiciones médicas relevantes. Indique la enfermedad de base y toda condicion médica
previa, deimportancia.

Medicacion concomitante: Indique s e paciente recibié otra medicacion o terapias
alternativas (hierbas, venenos de serpientes, medicamentos homeopéti cos, etcétera).
Resultado: Marque con una cruz los casilleros necesarios.

Datos del comunicador del evento adverso (optativo): Pueden ser sdlo inicialesy contar con
lo indispensable para canalizar unarespuesta, si fuera necesario.
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INSTRUCCIONES PARA NOTIFICACIONES DE EVENTOS ADVERSOS
SUPUESTAMENTE ATRIBUIBLES A LA VACUNACION E INMUNIZACION
(ESAVI)

Lea atentamente toda la hoja antes de completarla, de este modo podra llenarla con la
mayor cantidad de datos posibles en sus casilleros correspondientes.

Escriba con letra clara, esto facilitardla evaluacion y clasificacion del evento.

Tipo de ESAVI: Un ESAVI es un cuadro clinico que tiene lugar después de la
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administracion de una vacuna, que podria o no estar relacionado con ésta. Marque con una
cruz s sospecha un evento asociado alavacuna o bien asociado ala préctica vacunatoria.
Datos del paciente: Escriba los datos conocidos del paciente. Puede usar iniciales para
proteger la identidad del mismo. Peso y talla son muy necesarios en el caso de
notificaciones pediétricas.

Descripciéon del evento adverso: Indique los signos y sintomas del evento adverso que
desencadené la notificacion, incluyendo fecha de inicio y finalizacion. Aungue se trate de
una reaccion adversa conocida, esimportante su notificacion.

Vacuna: Escriba en primer lugar la vacuna que usted cree gque es la responsable del evento
adverso. Indique €l tipo de vacuna; la dosis, sitio de aplicacion; fecha de vacunacion;
laboratorio y productor; nimero de lote y serie. Indique si el paciente recibié en forma
concomitante otras vacunas y especifiquelas.

Exémenes complementarios relevantes: Se deberén indicar todos los estudios que se hayan
realizado durante el episodio y la evolucion del presunto ESAVI, junto con su resultado. Ej:
L aboratorios especificos y/o rutinas, radiografias, ECG, EEG, etc.

Condiciones médicas relevantes. Marque con una cruz toda condicién médica previa que
tenga el paciente.

Medicacion concomitante: Indique s e paciente recibié otra medicacion o terapias
alternativas (hierbas, venenos de serpientes, medicamentos homeopéti cos, etcétera).
Resultado del ESAVI: Margue con una cruz |os casilleros necesarios.

Lugar de vacunacion: Margue con una cruz €l lugar fisico donde fue aplicada la vacuna.
Marco de aplicacién de la vacuna: Marque con una cruz el motivo por el cua fue aplicada
lavacuna.

Datos del comunicador del evento adverso (optativo): Pueden ser sblo inicialesy contar con
lo indispensable para canalizar unarespuesta, si fuera necesario.
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INSTRUCCIONES PARA NOTIFICACIONES DE DESVIOS DE CALIDAD
Lea atentamente toda la hoja antes de completarla, de este modo podra llenarla con la
mayor cantidad de datos posibles en sus casilleros correspondientes.
Escriba con letra clara, esto facilitardla evaluacion y clasificacion del evento.
Desvio de calidad:
Se define como desvio de calidad a fallas en la calidad producidas durante el proceso de
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elaboracion y que son responsabilidad del laboratorio productor.

Datos del paciente: Escriba los datos conocidos del paciente. Puede usar iniciales para
proteger laidentidad del mismo.

Descripcion del desvio de calidad: Indique las caracteristicas del desvio, aclarando s e
mismo causo un evento adverso en el paciente (reaccion adversa ligada a la calidad). Se
define falta de efectividad cuando un producto no produce la respuesta terapéutica esperada
(de acuerdo a los antecedentes del farmaco y a las condiciones del paciente). Es necesario
especificar cua es € efecto terapéutico o farmacoldgico que no ha sido percibido.
Considere la posibilidad de individuos no respondedores, cambio del producto por otro
nombre comercial, fata de cumplimiento del tratamiento, deficiencia en la calidad
farmacéutica del producto, etcétera. En el caso de otros desvios de calidad, es necesario
especificar la cantidad de unidades del producto que tienen el desvio (Ej.: de una caja de
100 ampollas, 4 ampollas con particulas visibles).

Medicamento: En cuanto a los medicamentos sospechosos, considere tanto los principios
activos como los excipientes. Indique el nombre genérico y el nombre comercial; la dosis,
via de administracion; forma farmacéutica; indicaciones de uso; nimero de dosis recibidas
por €l paciente; lafecha de vencimiento y el nimero de lote.

Envio de muestras. Enviar la muestra en su envase original, sin abrir. Las muestras deberan
ser enviadas respetando |as condiciones de almacenamiento mencionadas en €l envase y/o
prospecto.

Si la muestra remitida no se envia en las condiciones que € producto requiere, la misma no
serd procesada por el SNFVG. Tampoco se procesaran los productos vencidos. En el caso
de desvios de rétulos, debera enviarse un envase del producto (que puede estar abierto) o
bien |afotocopia de todas las caras del envase donde se observa el error.

Muestras que no &2 deben enviar a FVG
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Exédmenes complementarios relevantes: Describa si existen examenes complementarios de
importancia que sean relevantes en el evento adverso junto con su resultado.

Condiciones médicas relevantes: Indique la enfermedad de base y toda condicion médica
previa, deimportancia.

Medicacién concomitante: Indique si el paciente recibié otra medicacion o terapias
aternativas (hierbas, venenos de serpientes, medicamentos homeopaticos, etcétera).
Resultado: Margue con una cruz los casilleros necesarios.

Datos del comunicador del evento adverso (optativo): Pueden ser solo inicialesy contar con
lo indispensable para canalizar unarespuesta, si fuera necesario.
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INSTRUCCIONES PARA NOTIFICACIONES DE EVENTOS ADVERSOS POR USO
DE MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS, PRODUCTOS VEGETALES Y/O
PREPARADOS DE DROGAS VEGETALES
Lea atentamente toda la hoja antes de completarla, de este modo podra llenarla con la
mayor cantidad de datos posibles en sus casilleros correspondientes.
Escriba con letra clara, esto facilitardla evaluacion y clasificacion del evento.
Tipo de Evento Adverso:
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Marque con una cruz si sospecha un evento adverso farmacol dgico, un efecto toxico o una
falta de efectividad del producto. Se define evento adverso como cualquier suceso médico
nocivo y no intencionado que puede presentarse durante el tratamiento con un producto,
pero que no tiene necesariamente una relacion causal con € mismo. Se define fata de
efectividad cuando un producto no produce la respuesta terapéutica esperada (de acuerdo a
los antecedentes del mismo y a las condiciones del paciente). Considere la posibilidad de
individuos no respondedores, cambio del producto por otro nombre comercial, fata de
cumplimiento del tratamiento, deficiencia en la calidad farmacéutica del producto, etcétera.
En caso de sospecha de fata de efectividad trate de completar el casillero de nombre
comercial, fecha de vencimiento y nimero de lote.

Datos del paciente: Escriba los datos conocidos del paciente. Puede usar iniciales para
proteger laidentidad del mismo.

Descripcion del evento adverso: Indique los signos y sintomas del evento adverso que
desencaden6 la notificacion, incluyendo fecha de inicio y finalizacion. Aunque se trate de
una reaccion adversa conocida, esimportante su notificacion.

M edicamentos y/o productos vegetales: Escriba en primer lugar € producto que usted cree
gue es €l responsable del evento adverso. Indique el nombre comin y el nombre comercial;
la dosis; su frecuencia y via de administracion; las fechas de comienzo y fina del
tratamiento; las indicaciones de uso. En caso de productos vegetales, indicar parte usada de
la planta y forma de preparacion (té€, infusion, etc.). Indique la forma de obtencion del
material vegetal, recolectado (obtenido de su ambiente natural) o adquirido, en farmacias,
herboristerias, etcétera.

Exadmenes complementarios relevantes: Describa si existen examenes complementarios de
importancia que sean relevantes en el evento adverso junto con su resultado.

Condiciones médicas relevantes. Indique la enfermedad de base y toda condicion médica
previa, deimportancia.

Medicacion concomitante: Indique s e paciente recibié otra medicacion o terapias
aternativas (hierbas, venenos de serpientes, medicamentos homeopéticos, etcétera).
Resultado: Margue con una cruz los casilleros necesarios.

Datos del comunicador del evento adverso (optativo): Pueden ser sdlo inicialesy contar con
lo indispensable para canalizar unarespuesta, si fuera necesario.
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Formulario parala presentacion de los Planes de Gestion de Riesgo (PGR)

Para |la presentacion de los PGR se requiere completar €l siguiente formulario con los datos
gue se encuentren disponibles para la especialidad medicinal. Esta estructura sigue los
lineamientos para PGR de las Buenas Practicas de Farmacovigilancia. La informacion
presentada dependerd de la especialidad medicinal y la etapa del ciclo de vida en que se
encuentre la misma. Con excepcion de la seccién 4, anexos 2 y 3 (que deben ser
completados en el caso de que se realicen esas acciones particulares) todas las secciones
deben ser presentadas.

Indice: Secciones

Informacion del producto

1. Especificaciones de Seguridad

2. Plan de Farmacovigilancia

3. Evaluacion de la necesidad de las acciones de minimizacion de riesgo
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4. Plan de minimizacién de riesgo

5. Resumen del PGR

6. Profesional de contacto con farmacovigilancia

7. Presentacion de documentos actualizados

Anexo 1 Resumen de los protocolos de estudios de fase IV propuestos 0 en curso en
Argentina

Anexo 2 Detalles del plan de minimizacion riesgo

Anexo 3 Rétulos y prospecto actuales o propuestos (en €l caso de solicitud de registro)
Informacién del producto

MWombre comercial

Ingredients(s) farmaceéutico(s) activols) (IFA)

Grupo farmacoterapeutico (Codigo ATC)
Mombre del Titular de Autonzacion de Registro (TAR)
Fecha y pnmer pais de lanzamiento

Paises en los gue se comercializa actualmente
Fecha de presentacion del PGR
Version N°

Breve descripcion del producto (clase quimica, mecanismo de

accion, etc.)

Indicacion(es) (aprobada v/o propuesta)

Posologia (aprobada wo propuesta) Para cada indicacion y duracion de la
terapia

Forma farmacéutica v concentracion(es)

1. Especificaciones de Seguridad del producto

1.1. Preclinico

1.1.1. Resumen de los hallazgos de seguridad preclinicos

Toxicidad (incluyendo la toxicidad de dosis repetidas, toxicidad reproductiva/desarrollo,
nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, genotoxicidad, carcinogenicidad)

Halazgos generales de seguridad farmacolégica (cardiovascular [incluyendo la
prolongacion del intervalo QT], e sistema nervioso, etc.)

M ecanismos de interaccion con otros medicamentos

Otrainformacién o datos rel acionados con la toxicidad

Problema de seguridad (a partir de los estudios | Relevancia para el uso humano
pre-clinivus)
Toxicidad & dosis repetidas

Toxicidad reproductiva [cuando el medicamento
esta disefiado para el uso en mujeres en edad
fertil se debe incluir un resumen de hallazgos
imoortantes (incluyendo negativos])]

Toxicidad del desamollo
Etc.

1.2. Clinico

1.2.1. Limitaciones de la base de datos de seguridad

1.2.1.1. Exposicién en ensayos clinicos

Seran consideradas | as limitaciones de |a base de datos (por g., relacionado a tamafio de la
poblacién en estudio, criterios de inclusion y exclusion de los estudios) y se deben discutir
las implicaciones de dichas limitaciones con respecto a la prediccion de seguridad de la
especialidad medicinal en el mercado. Se debe hacer particular referencia a poblaciones que
puedan ser expuestas durante €l uso del producto en la préactica médica.

1.2.1.2. Exposicién poscomerciaizacion

L os datos de los pacientes expuestos durante la comercializacion se deben obtener siempre
gue sea posible sobre la base de estudios de mercado y se debe justificar la manera de
realizar el cdlculo delaexposicion.

1.2.2. Poblaciones no estudiadas en fases pre-autorizacion

La especificacion de seguridad debe discutir cudles son las poblaciones que no han sido
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estudiadas o han sido poco estudiadas. Las poblaciones consideradas para discusion deben
incluir (no limitarse Unicamente a las siguientes):

* Nifios.

» Ancianos.

» Embarazadas o mujeres lactando.

» Pacientes con co-morbilidad relevante, como desdrdenes hepéticos o renales.

* Pacientes con enfermedades severas distintas a las estudiadas en |os ensayos clinicos.

» Poblaciones que presenten polimorfismos genéticos relevantes.

* Pacientes con diferentes origenes raciales o étnicos.

1.2.3. Reacciones adversas

1.2.3.1. Nueva informacién de seguridad desde la Ultima presentacion del PGR (para los
documentos actualizados)

Temna de seguridad 1

Descripcion

Fuente de la evidencia

4.3e proponen nuevos estudios para el plan de farmacovigilancia? SifNo
/.5e proponen nuevas acciones de minimizacion de riesgo? SifNo

Tema de seguridad 2

1.2.3.2. Descripcion de los riesgos identificados y potencial es importantes
Para cada riesgo identificado y potencial importante presentar la siguiente informacién s
esta disponible:

Riesgo ldentificado/Potencial Especificar el riesgo
Fracuencia y seriedad del riesgo
Frecuencia de los resultados Calcular la distribucion de los resultados por

ejemplo. % muerte, % se recuperd con/sin
tratamiento/secuelas, % no se recuperd, %

hospitalizados
Antecedentes de incidencia/prevalencia en la
poblacion ebjetivo
Factores/grupos de riesgo Describir el uso, dosis, tiempo y datos de
susceptibildad o dz otros factores que estén
disponibles
Mecanismos posibles
Prsihilidad de ser svitado Provesr datos sohre la posibilidad de prevenir
el efecto advearso
Fuente de la evidencia Ensayos clinicos posautorizacion, estudios de

seguridad, estudios farmacoepidemiologicos,
IPAS, otras notificaciones de seguridad

1.2.4. Interacciones con otros medicamentos, alimentos, fitoterapéuticos
Para cada interaccién importante proveer la siguiente informacion

Sustancia con la que existe interaccon
Efecto de la interaccion

Fuznte de la evidencia

Posible mecanismao

Riesgo potencial

Discusion

1.2.5. Epidemiologia de la(s) indicacion(es)
1.2.5.1. Para cada indicacion de uso discutir la incidencia, prevalencia, mortalidad y perfil
demogréfico de la poblacién objetivo
Indicacion/Poblacon objetivo
Incidencia de la poblacidn cbjetivo
Prevalencia de la poblacion objetivo
Mortalidad de la peblacion objetivo
Perfil demcgrafico de la poblacion objetivo Proveer distribucion por edad y sexo

1.2.5.2. Para cada indicacion de uso discutir las co-morbilidades importantes en la
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poblacion objetivo

Indicacién/Poblacion objetivo Mombrar la co-morbilidad en la poblacion
objetivo.

Para cada co-morbilidad importante,
presentar incidencia, prevalencia y mortalidad
en la poblazion objetive v los principales
medicameantos indicados en ese caso.
1.25.3. Para cada riesgo identificado o potencia (g.: fala hepética) presentar la
epidemiologia de la condicion en la poblacion objetivo cuando no fue expuesta a
medicamento

Riesgo potencial o identificado
Incidencia de la condicion
Prevalencia de la condicion
Mortalidad de la condicion

1.2.6. Efectos adversos de clase farmacol 6gica

Identificar los riesgos que se cree que son comunes a la clase farmacolégica. Si un riesgo
gue es comun a la clase farmacol 6gica no se piensa que es un problema de seguridad con el
medicamento esto debe ser justificado.

1.2.7. Otros requerimientos

Sobredosis potencial

Potencial de transmision de agentes infecciosos

Potencial de uso ilegal

Potencial uso fuera de prospecto

Potencial uso fuera de prospecto en poblaciones pediétricas

Otros

1.3. Resumen
Riesgos identificados importantes Listado
Ricsgos potenciales importantes Listado
Informacion faltante importante Listado

2. Plan de farmacovigilancia

El plan de farmacovigilancia abarca acciones destinadas a identificar o caracterizar 1os
problemas

de seguridad. No debe incluir acciones destinadas a reducir o prevenir |0s riesgos.

2.1. Farmacovigilanciade rutina

Resumir brevemente e sistema de farmacovigilancia de rutina (g.. gestion de
notificaciones espontaneas, presentacion de IPAS, revisién de bibliografia cientifica
nacional e internacional).

2.2. Resumen de los problemas de seguridad y de las acciones de farmacovigilancia (rutina
y adicionales)

Para cada problema de seguridad presentar un resumen de las acciones de farmacovigilancia
de rutina y adicionales. Las actividades adicionales de farmacovigilancia pueden consistir,
por gemplo, en farmacovigilancia activa o0 estimulada y redizacion de estudios
poscomercializacion en Argentina (ejemplo: estudio de utilizacion de medicamentos, centro
centinela, estudios observacionales, entre otros).

Justificar cuando no se requieran actividades adicionales de farmacovigilancia

Problema de sequridad Acciones dz farmacovigilancia
Hiesgos identificados importantes Listado
Riesgos pctenciales importantes Listado
Informacion faltante importante Listado

2.3. Descripcion del plan de farmacovigilancia paralos problemas de seguridad
Para cada riesgo identificado o potencial importante o informacién fatante importante,
presentar:
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Problema de seguridad | <=

Accion(es) propuesta(s) =5i enire las acciones propuestas se
encuentran estudios poscomercializacion,
completar el Anexo 2>

Objetivo de lals) acciénies) propuestals) <=
Justificacion de la(s) accion(es) propuestals) ==
Descripcion de nuevas medidas que pusdan ==

adaptarse en base a los resultados de la accion
propuesta y el criterio de decision para iniciar

dicha medida

Métodos y periodos de tiempo para la ==
evaluacion y la presentacion de informes a la
Autoridad Regulatoria

3. Evaluacion de la necesidad de las acciones de minimizacién de riesgo

Se debe evaluar la necesidad de las actividades de minimizacion de riesgo para todos los
riesgos listados en el punto 1.3, y justificar si las acciones de minimizacion de riesgo de
rutina (es decir la informacion de seguridad contenida en rétulos y prospectos) son
suficientes 0 si son necesarias acciones adicionales de minimizacion de riesgo (ejemplo:
material educativo o programas de formacion para medicos, farmacéuticos y pacientes,
programa de acceso restringido a medicamento). Si se requieren actividades de
minimizacion de riesgo adicionales presentar un plan de minimizacion de riesgo.

Justificar cuando no se requieran actividades adicionales de minimizacion de riesgo.

3.1. Para cada problema de seguridad del punto 1.3 presentar un resumen de las actividades
de minimizacion de riesgo planificadas

Problema de seguridad JLas acciones de minimizacion Justificacion
de riesgo de rutina son
suficientes?
Riesgos identificados
imoortantes
<Listado de los riesgos= SiMo <>
Riesgos potenciales
imoortantes
<listado de los riesgos=> SiMo <=
Informacion faltante importante
<Llistado de los riesgos= SiMo <>

3.2. Errores de medicacién potenciales

El TARC debe considerar sistematicamente la posibilidad de que se cometan errores de
medicacion teniendo en cuenta las fuentes de error de medicacion mas comunes. Esta
evaluacion debe realizarse desde la fase de desarrollo. EIl TARC debe discutir |os posibles
errores de medicacion, su posible causay las acciones atomar para evitar |os mismos. Entre
los items a considerar se encuentran, por ejemplo, € nombre comercial (contemplar la
posibilidad de confusién con otras especiaidades medicinaes); arte de los rétulos
(diferenciacion visual de concentraciones diferentes de una misma especialidad medicinal);
tamafio, forma y color de la forma farmacéutica (confusion con otras especialidades
medicinaes); instrucciones de uso (por dificultad en la reconstitucion, en la via de
administracion parenteral, en e célculo de dosis). Si después de la comercializacion, se
evidencia que las reacciones adversas se producen como consecuencia de los errores de
medicacion, debe discutirse el tema en la actualizacion del PGR.

4. Plan de minimizacion de riesgo

Para cada riesgo identificado o potencial importante para e que se necesiten acciones de
minimizacion de riesgo adicionales, presentar:
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Problema de seguridad

Actividades de minimizacion de riesgo de nrina
iej.: informacion dz sequricad en prospecto,
rétula)

1- Accion de minimizacion de riesgo adicional

o=
Breve descripcion del texto que sz incluira en
el prospecto sobre cicho riesgo.

Oikjetivo y justifizacion

ie.: material educativo, procgramas de formacion

e Sk . Acciones propuestas
para médicos, farmacéuticos v pacientes)

Métodos y criterios para evaluar la efectividad
de las acciones propuesias

Pericdo de revision e informe a la Autoridad
Regulatoria

Oikjetivo y justifizacion

Acciones propusstas

Crilerivs para evaluar la eleclividad de las
acciones propusstas

Pericdo de revision e informe a la Autoridad
Regulatoria

2- Accion de minimizacion de riesgo adicional
iej.; programz de acceso restringido)

5. Resumen de las actividades del PGR
MProbleme de seguridad

Actividades de

farmacovigilancia propuestas
irutina y adicionales)

Actividades de minimizacion
de riesgo propuestas (nutina y
adicionales)

Problema de seguridad 1 Ei.:

- Farmacovigilancia de rutina
- Fetudin de itiizacicn del
medicamento para investigar..

Ej.:

- Bl problema de seguridad

1 aparece an el temn de
Contrairdicaciones en &l
prospocto

- En &l item precaucicnes
dive...

- Material educativo

- Programa de acceso
restringido (completar Anexo

3)

Problema de seguridad 2

6. Persona de contacto para este PGR

Nombre
Cargo/funcion que ocupa en la empresa
“eléfono

Caorren elactrénico

7. Presentacion de documentos actualizados

Especificar €l plazo de tiempo en que se presentara la actualizacion del documento con los
resultados del PGR aplicado.

Anexo 1 Resumen de los protocol os de estudio de fase IV que se realizan en Argentina

Titule del estudio <=
Fecha deinico vy finalizacion del estudic < >
Estado dal protocolo <=
Ubjetivo del estudio <>
Dizefic y metedologia del sstudic <

Anexo 2 Detalles del plan de minimizacion riesgo

En e caso de presentar un programa de acceso restringido describir e circuito, los
requisitos de cada paso (g.: presentacion de documentacion) y responsabilidades de los
actores en la cadena de comercializacion (g.: presentacion por parte del TAR a la
Autoridad Regulatoria de un informe periddico con datos sobre la venta 'y € uso de la
especialidad medicinal).

Formulario 10. Version 1

ANEXO 11

GLOSARIO

Alerta. Sefiad que se consideralo suficientemente importante como para ser comunicada con
ciertarapidez.

Base de datos de Farmacovigilancia. Sistema informético que permite € registro de
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notificaciones de sospechas de reacciones adversas una vez evaluadas y codificadas. Es €l
instrumento fundamental parala generacion de sefialesy, posteriormente, posibles alertas.
Beneficio. Habituamente se expresa como el efecto terapéutico demostrado que tiene un
producto, aunque también debe incluir la valoracién subjetiva del paciente acerca de estos
efectos.

Causa alternativa. En la evaluacion de la causalidad, la existencia de una explicacion, una
patologia de base u otra medicacion tomada simultaneamente, més verosimil que larelacion
causal con el medicamento evaluado.

Causalidad (ver también Imputabilidad). Resultado del andlisis de la imputabilidad y de la
evaluacion individual de la relacion entre la administracion de un medicamento y la
aparicion de unareaccion adversa. Lleva a determinar una categoria de causalidad.
Categorias de causalidad. Las categorias descriptas por e Centro de Monitoreo de Uppsala
son las siguientes:

a) Definida. Un acontecimiento clinico, incluyendo ateraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal plausible en relacion con la
administracion del medicamento, y que no puede ser explicado por la enfermedad
concurrente, ni por otros medicamentos 0 sustancias. La respuesta a la supresion del
medicamento (retirada) debe ser plausible clinicamente. EI acontecimiento debe ser
definitivo desde un punto de vista farmacologico o fenomenolégico, utilizando, si es
necesario, un procedimiento de re-exposicion concluyente.

b) Probable. Acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio,
gue se manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacién con la administracion
del medicamento, que es improbable que se atribuya a la enfermedad concurrente, ni a otros
medicamentos o0 sustancias, y que a retirar el medicamento se presenta una respuesta
clinicamente razonable. No se requiere tener informacion sobre re-exposicion para asignar
esta definicion.

¢) Posible. Acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio,
gue se manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacién con la administracion
del medicamento, pero que puede ser explicado también por la enfermedad concurrente, o
por otros medicamentos o sustancias. La informacion respecto a la retirada del
medicamento puede faltar o no estar clara.

d) No relacionada. Acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal improbable en relacion con la
administracion del medicamento, y que puede ser explicado de forma més plausible por la
enfermedad concurrente, 0 por otros medicamentos o sustancias.

€) Condicional. La secuencia temporal es razonable y la reaccion no se explicaria por €l
estado clinico del paciente, pero el cuadro presentado no es conocido como efecto
indeseable del medicamento implicado. También es un acontecimiento clinico, incluyendo
alteraciones en las pruebas de laboratorio, notificado como una reaccion adversa, de la que
es imprescindible obtener més datos para poder hacer una evaluacion apropiada, o los datos
adicional es estan bajo examen.

f) Desestimada. Una notificacion que sugiere una reaccion adversa, pero que no puede ser
juzgada debido a que la informacion es insuficiente o contradictoria, y que no puede ser
verificada o completada en sus datos.

Clasificacion Anatémica, Terapéutica y Quimica (ATC). Sistema de codificaciéon de los
principios activos, segun el érgano o sistema en e que actlan y sus propiedades
terapéuticas, farmacol 6gicas y quimicas. Las drogas se clasifican en grupos en cinco niveles
diferentes. EI primer nivel incluye 14 grandes grupos de sistemas/érganos. Cada uno de
estos grupos (primer nivel) esta subdividido hasta cuatro niveles més; el segundo y el tercer
nivel forman subgrupos farmacolégicos y terapéuticos, € cuarto determina subgrupos
terapéuti co/farmacol gico/quimicos, y e quinto designa cada farmaco.

Desvio de calidad. Fallas en las especificaciones que deben cumplir las especialidades
medicinales originadas durante su manufactura, siendo el laboratorio productor responsable
deéllas.

Efecto adverso. Ver Reaccion adversaa medicamento.



Efecto colateral. (ver Reaccion adversa al medicamento). Cualquier efecto no intencionado
de un producto farmaceéutico que se produzca con dosis normales utilizadas en el hombre, y
gue esté relacionado con las propiedades farmacol dgicas del medicamento. Los elementos
esenciales en esta definicion son la naturaleza farmacol 6gica del efecto, que el fendGmeno no
es intencionado y que no existe sobredosis evidente.

Efector periférico. Es la unidad funcional vinculada al sistema sanitario, responsable de la
realizacion de los programas oficiales de Farmacovigilancia en un area determinada:
programacion, coordinacion, recoleccion, evaluacion, codificacion, formacion, e
informacidn sobre reacciones adversas a los medicamentos y desvios de calidad.

Efectos adversos tipo A. Son aguellos debidos a los efectos farmacol 6gicos (aumentados).
Tienden a ser bastante frecuentes, dosis-dependientes y, a menudo, pueden ser evitados
usando dosis mas apropiadas para €l paciente individual. Estos efectos pueden normal mente
ser reproducidos y estudiados experimentalmente y, frecuentemente, estén ya identificados
antes de su comerciaizacion.

Efectos adversos tipo B. Caracteristicamente suceden solo en una minoria de pacientes y
muestran una minima o ninguna relacion con la dosis. Normalmente son poco frecuentes e
impredecibles, y pueden ser graves y dificiles de estudiar. Pueden ser inmunoldgicos o
manifestarse solamente en algunos pacientes con factores predisponentes, a menudo
desconocidos.

Las reacciones de tipo inmunoldgico pueden variar desde erupciones (rash), anafilaxia,
vasculitis, lesidon organica inflamatoria, hasta sindromes autoinmunes muy especificos.
También se presentan efectos de Tipo B no inmunolgicos en una minoria de pacientes
predispuestos, intolerantes, por g emplo, debido a un defecto congénito del metabolismo 0 a
una deficiencia adquirida de una enzima determinada, con € resultado de una via
metabdlica alterada o a una acumulacion de un metabolito toxico.

Efectos adversos tipo C. Se refiere a situaciones en las que la utilizacion del medicamento,
a menudo por razones desconocidas, aumenta la frecuencia de una enfermedad
“esponténea’.

Los efectos Tipo C pueden ser graves y frecuentes (incluyen tumores malignos) y pueden
ocasionar efectos acusados en la salud publica. Pueden ser coincidentes, y a menudo, estar
relacionados, con efectos prolongados; frecuentemente no hay secuenciatemporal sugerente
y puede ser dificil de probar la asociacion con € medicamento.

Efectos adversostipo D. Incluyen la carcinogénesis y lateratogénesis.

Efecto adverso serio. Es aquel que provoca la muerte 0 amenaza de vida, requiere o
prolonga la hospitalizacion, produce una anomalia congénita o0 dga una secuela
permanente.

Efecto secundario. Efecto que no surge como consecuencia de la accién farmacol6gica
primaria de un medicamento, Sino que constituye una consecuencia eventual de esta accion,
por gemplo, la diarrea asociada con la ateracion del equilibrio de la flora bacteriana
normal que es producto de un tratamiento antibiético. En sentido estricto, este término no
debe emplearse como sindbnimo de efecto colateral.

ESAVI: Evento adverso supuestamente atribuible a la vacunacion o inmunizacion.

Seguin el componente que las produce, pueden ser:

Reacciones a antigeno inmunizante: la fiebre y el exantema después de la administracion
de la vacuna antisarampionosa y €l dolor al tacto, e enrojecimiento y la tumefaccion
después de inyectar la vacuna contra la fiebre tifoidea son jemplos de reacciones adversas
leves posteriores a lainmunizacion. La linfadenitis causada por algunas cepas de BCG y la
aplicacion de dosis de refuerzo de toxoide diftérico y tetanico en personas con titulos altos.
Dentro de las reacciones graves (escasas) se encuentra la pardisis después de aplicar la
vacuna antipoliomielitica.

Reacciones a otros componentes de la vacuna: tales como antibidticos, agentes
conservadores y adyuvantes.

Errores programaticos. se deberan a cualquier error en la conservacion, almacenaje,
transportacion y administracién de la vacuna.

Se deben identificar las causas de ocurrencia de errores programédticos, entre ellas se



cuentan:

a) Vacunas aplicadas en sitios incorrectos.

b) Uso de agujasy jeringas no esterilizadas.

¢) Manipulacion incorrecta de agujas.

d) Vacunas reconstituidas con diluyentes no apropiados.

e) Incremento de la dosis de vacunas.

f) Sustitucién de vacunas por otros productos.

g) Vacunasy diluyentes contaminados.

h) Incorrecta conservacion de la vacuna.

Evento adverso. Cualquier suceso médico desafortunado que puede presentarse durante el
tratamiento con un medicamento pero que no necesariamente tiene una relacion causal con
dicho tratamiento. En este caso ocurre la coincidencia en el tiempo sin ninguna sospecha de
unarelacion causal.

Excipiente. Sustancia desprovista de actividad farmacologica previsible que se afiade a un
medicamento con € fin de darle una forma, consistencia, olor, sabor o cualquier otra
caracteristica que lo haga adecuado para su administracion. En ocasiones los excipientes
son causa de efectos indeseados, sobre todo de tipo alérgico.

Fata de eficacia (fallo terapéutico, inefectividad terapéutica). Fallo inesperado de un
medicamento en producir e efecto previsto como lo determind previamente una
investigacion cientifica.

Farmacoepidemiologia. Estudio del uso y los efectos de los medicamentos en grandes
poblaciones.

Epidemiologia del medicamento. Incluye estudios de utilizacién de medicamentos, ensayos
clinicosy farmacovigilancia.

Farmacovigilancia activa o estimulada. Son las actividades orientadas a alentar a los
profesionales de la salud a notificar reacciones adversas. Estas acciones pueden estar
incluidas dentro del PGR como actividad de Farmacovigilancia adicional.
Farmacovigilancia intensiva. Es e monitoreo sistematico de la aparicion de eventos
adversos de un principio activo durante toda la etapa de prescripcion (Disposicion ANMAT
N° 2552/95). Método de la Farmacovigilancia que consiste en obtener informacion de
sospechas de reacciones adversas a medicamentos de manera sistematica, de calidad y
completa, caracterizada por su elevada sensibilidad y fiabilidad; especialmente cuando se
hace necesario determinar la frecuencia de las reacciones adversas, identificar factores
predisponentes, patrones de uso de medicamentos, entre otros.

Hipersensibilidad. (ver Reaccion al érgica al medicamento).

Hoja amarilla. Es e formulario donde se recopilan sospechas de reacciones adversas,
editado en color amarillo y distribuido por e Programa Nacional de Farmacovigilanciaalos
profesionales sanitarios que les permite la notificacion. Recoge informacion relativa al
paciente (identificacion, edad, sexo, peso), a medicamento sospechoso (nombre, dosis,
frecuencia, fecha de inicio y fina, indicacién terapéutica), a la reaccion adversa
(descripcion, fecha de comienzo y final, desenlace, efecto de la reexposicion si ha existido,
etc.) y a profesional notificador (nombre, direccion, teléfono, profesion, nivel asistencial,
etc.).

Hoja de notificacion. Hoja amarilla, formulario CIOM S/Medwatch.

Imputabilidad. (Causalidad). Es el andlisis, caso por caso, de la relacion de causalidad entre
la administracién de un medicamento y la aparicion de una reaccion adversa. Se trata de un
andlisis individual para una notificacion dada, que no pretende estudiar €l potencial de
riesgo del medicamento de forma globa o la importancia del riesgo inducido por €
medicamento en la poblacion. Los métodos de imputabilidad sirven para armonizar y
estandarizar € proceso de imputacion, y para permitir la reproducibilidad de un evaluador a
otro.

Informacién faltante. Es informacion de seguridad del medicamento que no esté disponible
en e momento de la presentacion del medicamento y representa una limitacion de la
informacion de seguridad.

Informe Periddico de Actualizacion de Seguridad (IPAS). Los informes periédicos de



actualizacion de seguridad son documentos que se crearon con e fin de mantener
informacion actualizada a nivel mundial de los reportesy datos de seguridad de un producto
comercializado. Relinen la experiencia acumulada a través de periodos de tiempo
establecidos de los eventos adversos reportados mundialmente y por ende permiten a las
autoridades sanitarias 0 a las compafias productoras prever las necesidades de readlizar
nuevos estudios, hacer cambios en lainformacion basica de prescripcion o tomar decisiones
frente al mercado.

Medicamento de reciente comercializacion. Todo medicamento que se encuentre en sus
primeros cinco afos de comercializacion (no necesariamente coincidente con el plazo de su
aprobacion).

Notificacion. (ver también Hoja amarilla). La comunicacion de una sospecha de reaccion
adversa a un medicamento a un centro de Farmacovigilancia. Usualmente estas
notificaciones se realizan mediante los formularios de recopilacién de una reaccion adversa,
procurando los medios necesarios en cada caso para mantener la confidencialidad de los
datos.

Notificador. Toda persona que haya sospechado de una probable reaccién adversa a un
medicamento y que lo haya comunicado a un Centro de Farmacovigilancia.

Plan de Gestion de Riesgo. Es un conjunto de actividades e intervenciones en
Farmacovigilancia disefiadas para identificar, caracterizar, prevenir o minimizar riesgos
relacionados a productos medicinales, y la evaluacion de la efectividad de esas
intervenciones.

PSUR. Periodic Safety Update Report (Ver IPAS).

Reaccion adversa a medicamentos (RAM). Segun la OMS, “reaccion nociva 'y no deseada
gue se presenta tras la administracion de un medicamento, a dosis utilizadas habitualmente
en la especie humana, para prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad, o para modificar
cualquier funcion biologica’. Notese que esta definicion implica una relacion de causalidad
entre la administracion del medicamento y la aparicion de la reaccion. En la actualidad se
prefiere “efecto no deseado atribuible a la administracion de...” y reservar la definicion
original de la OMS para e concepto de acontecimiento adverso, el cua no implica
necesariamente el establecimiento de una relacion de causa a efecto. Nétese ademés que
esta definicion excluye las intoxicaciones 0 sobredosis. Respuesta a un medicamento que es
nociva y no intencionada, y que se produce con las dosis utilizadas normamente en el
hombre.

En esta descripcion es importante ver que se involucra la respuesta del paciente, que los
factores individuales pueden tener un papel importante y que el fendmeno es nocivo (una
respuesta terapéutica inesperada, por €y emplo, puede ser un efecto colateral pero no ser una
reaccion adversa).

Reaccion adversa inesperada. Reaccion que no ha sido descrita en el rétulo y prospecto del
producto o que no ha sido reportada a la autoridad sanitaria por € laboratorio que obtuvo el
registro del producto al momento de solicitarlo (ver también Reaccion adversa al
medicamento). Reaccidon adversa, cuya naturaleza o intensidad no es consistente con la
informacion local o la autorizacion de comercializacion, o bien no es esperable por las
caracteristicas farmacol 6gicas del medicamento. El elemento predominante en este caso es
gue el fendmeno sea desconocido.

Reaccion adversa seria. Ver Efecto adverso serio.

Reaccion aérgica al medicamento. Reaccion adversa a medicamento que se caracteriza por
ser dosis-independiente y que es mediada por €l sistema inmunol égico.

L as reacciones alérgicas se han clasificado en cuatro tipos clinicos principales:

Tipo 1: conocido como reaccion anafilactoide inmediata o de hipersensibilidad inmediata,
esta mediada por la interaccion del alergeno (medicamento) y los anticuerpos de tipo IgE.
Las reacciones producidas por administraciéon de la penicilina constituyen un gjemplo de
este tipo.

Tipo 2: o citotoxica, consisten en reacciones de fijacion del complemento entre el antigeno
y un anticuerpo presente en la superficie de algunas células. Estas reacciones incluyen las
anemias hemoliticas provocadas por medicamentos, las agranulocitosisy otras.



Tipo 3: reaccion mediada por un complejo inmune gque se deposita en las células del tegjido
u Organo blanco.

Tipo 4: resulta de la interaccién directa entre el alergeno (medicamento) y los linfocitos
sensibilizados.

También se conoce como reaccion alérgica retardada e incluye la dermatitis por contacto.
Reexposicion. En la evaluacion de la relacion de causalidad, cuando la reaccién o
acontecimiento aparecen de nuevo tras la administracion del medicamento sospechoso.
Riesgo. Es la probabilidad de ocasionar un perjuicio, que normalmente expresa la
probabilidad de un suceso como un porcentaje o una razon.

Riesgo identificado. Es un evento desfavorable para el que hay una adecuada evidencia de
asociacion con el medicamento de interés. Son jempl os de riesgos identificados:

» Una reaccion adversa adecuadamente demostrada en 1os estudios preclinicos y confirmada
con informacion clinica.

 Unareaccion adversa observada en ensayos clinicos o estudios epidemiol 6gicos en los que
la magnitud de la diferencia con el grupo comparador (placebo o sustancia activa, 0 grupo
no expuesto), sobre un parametro de interés sugiere unarelacion causal.

» Una reaccion adversa sugerida por un numero de notificaciones esponténeas bien
documentadas en las que la causalidad esta fuertemente apoyada por una relacion temporal
y plausabilidad biol6gica, como las reacciones anafil &cticas en el sitio de aplicacion.

Riesgo potencial. Es un evento desfavorable para el que existen algunas bases de sospecha
de asociacién con el medicamento de interés pero la asociacion no ha sido confirmada. Los
ejemplos de riesgo potencia son:

*» Temas de seguridad preclinica que no han sido observados en |os ensayos clinicos.
 Unareaccién adversa observada en ensayos clinicos o estudios epidemiol 6gicos en los que
la magnitud de la diferencia con & grupo comparador (placebo o sustancia activa, 0 grupo
no expuesto), sobre un parametro de interés sobre e que existe sospecha, no es
suficientemente grande como para sugerir unarelacién causal.

 Una sefia que se origina en € sistema de reportes espontaneos.

» Un evento gue se conoce porgue se asocia con otros productos de la misma clase o para el
cual se espera que ocurra por las propiedades de la especialidad medicinal.

Secuencia temporal. En la evaluacion de la relacion de causalidad, valora el tiempo
transcurrido entre €l inicio del tratamiento y la aparicién de las primeras manifestaciones de
lareaccion.

Seguridad. Caracteristica de un medicamento que puede usarse con una probabilidad muy
pequeiia de causar efectos toxicos injustificables. La seguridad de un medicamento es por lo
tanto una caracteristica relativa y en farmacologia clinica su medicion es problemética
debido alafalta de definiciones operativas y por razones éticasy legales.

Sefial. Informacion comunicada de una posible relacion causal entre un acontecimiento
adverso y un medicamento, cuando previamente esta relacion era desconocida o estaba
documentada de forma incompleta. A su vez, las sefiales pueden generar, posteriormente,
aertas, dependiendo de la gravedad del acontecimiento y de la calidad de lainformacion.
Sistema de notificacion espontanea. Método de Farmacovigilancia, basado en la
comunicacion, recogida y evaluacion de notificaciones realizadas por un profesional
sanitario, paciente o familiar, de sospechas de reacciones adversas a medicamentos,
dependencia de medicamentos, abuso y mal uso de medicamentos.

Teratogenicidad. Capacidad del medicamento de causar dafio en e embrién o feto y, en un
sentido estricto, malformaciones estructurales durante cualquiera de las etapas de
desarrollo.

Toxicidad. Grado en que una sustancia es nociva. Fendmenos nocivos debidos a una
sustancia o medicamento y observados después de su administracion.

Uppsala Monitoring Centre (UMC). Centro Internacional de Monitoreo de Medicamentos
de Uppsala dependiente de la OMS.

WHO-ART (WHO Adverse Reaction Terminology). Diccionario de terminologia que
contiene un sistema de codificacion de reacciones adversas de medicamentos.
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