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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacién ¢ Institutos

ANMAT

BUENOS alres, 1 0 SEP 2012

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 Resoluciéon del ex MS y AS N° 706/93, las Disposiciones ANMAT Nros, 822/94,
2552/95, 3870/99 y 2438/00, la Circular ANMAT N°© 008/09 y el Expediente N©
1-47-13183-08-8 del Registro de esta Administracién Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Medica; 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 Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS), en el marco del Programa Internacional para la Monitorizacion de
Medicamentos, propuso la formacion de un centro de Farmacovigilancia
Internacional.

Que el Sistema Nacional 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 el control y
fiscalizacién de las especialidades medicinales ya que permite la deteccién
temprana de los efectos adversos graves y/o inesperados de los medicamentos

en la etapa de uso extendido de éstos.
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Que esta Administracion Nacional ha organizado una Red Nacional
de Farmacovigilancia que incorpora a Efectores Periféricos de reconocida
idoneidad en la tematica y que el Sistema Nacional esta organizado con un
Efector Central con sede en el Departamento de Farmacovigilancia de ia ANMAT v
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 el Sistema cuenta con un Comité de Honor y una
Comisidn Nacional de Farmacovigilancia.

Que por Disposicion ANMAT N° 822/94 se constituyd la Comisién
Nacional de Farmacovigilancia con caracter ad honorem con profesionales del
entonces Consejo Asesor Permanente y representantes de tres Camaras de
Medicamentos.

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 establecié la
Farmacovigilancia Intensiva como monltore¢ sistematico de la aparicion de
eventos adversos de un ingrediente farmacéutico activo durante toda la etapa de
prescripcion.

Que por Disposicion ANMAT N° 3870/99 se solicité a los Laboratorios
Farmacéuticos que nombraran un profesional de enlace con ANMAT y por
Disposicidn ANMAT N° 2438/00 se establecieron las “"Bases para la Ampliacién de

la Participacién de la Industria Farmaceéutica en el Sistema Nacional de
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Farmacovigilancia”, considerandose de primordial importancia la incorporacién de
la Industria Farmacéutica a los fines de la difusion de los conceptos de
Farmacovigilancia entre los profesionales de la Salud.

Que la definicion de la Qrganizacion Mundial de la Salud de 2002
sobre Farmacovigilancia aclara que es la ciencia y las actividades relaclonadas
con la deteccion, evaluacién, comprension y prevencion de los efectos adversos
de los medicamentos o cualquier otro problema relacionado con ellos.

Que la Farmacaovigilancia permite la implementacion de alertas
sanitarias y medidas administrativas de regulacion 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 publicacion de las Buenas Practicas de Farmacovigilancia es
considerada como la actualizacién de la disposicion ANMAT 2438/00 sobre la
participacion de la Industria Farmacéutica en el Sistema WNacional de
Farmacovigilancia, acorde a los avances y nuevos conceptos de seguridad de
medicamentos y seguridad de los pacientes que los requieren, reconocidos
internacionalmente.

Que la participacién de la Industria ha sido insuficiente y a partir del

afio 2005 se comenzd con un programa de mayor acercamiento entre las
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empresas farmacéuticas y farmacovigilancia con reuniones anuales vy
recordatorios de las disposiciones vigentes.

Que es sabido que un buen servicic de gestion de la seguridad de
medicamentos y de {a Farmacovigilancia es un requisito imprescindible para la
deteccion precoz de los riesgos asociados a medicamentos y la prevencién de
reacciones adversas a medicamentos.

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

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

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

Que la Organizacion Panamericana de la Salud, a través del Grupo
de Trabajo de Farmacovigilancia de la Red Panamericana de Armonizacion de la
Regulacién Farmacéutica ha publicado las Buenas Practicas de Farmacovigilancia

de las Américas (documento técnico N° 5 de la Red PARF),



2012 - Afio de Homenaje al doctor D. MANUEL BELGRANO™

mmsrcrﬂum535 8

Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos
ANMAT

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

Que el aludido documento incluye disposiciones referidas al
funcionamiento de fos centros de Farmacovigilancia Nacional y Provinciales asi
como también criterios generales sobre Farmacovigilancia aplicables a la
industria farmacéutica.

Que en ese contexto resulta necesario disponer de informacién
adicional en sus diferentes formas acerca del proceso de Farmacovigilancia que
debe ser ilevado & 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 el control de las enfermedades
inmunoprevenibles y a la importancia de la vigilancia de los eventos adversos
supuestamente atribuibles a la vacunacién e inmunizacién es conveniente incluir
en las Buenas Practicas de Farmacovigilancia, las Buenas Practicas de
Farmacovigilancia en Vacunas.

Que con el objeto de optimizar la presentacion del Plan de Gestion
de Riesgo, el proceso de notificacion de eventos adversos a medicamentos,
desvios de calidad, faltas de efectividad, errores de medicacién, eventos
adversos por uso de medicamentos fitoterdpicos, productos vegetales y/o

preparados de drogas vegetales, eventos supuestamente atribuibles a la

N
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vacunacion e inmunizacion y la notificacion por parte de los pacientes es
conveniente disponer de formularios especialmente disefiados a tales efectos.
Que el Departamento de Farmacovigilancia y la Direccion de Asuntos
Juridicos han tomado la intervencion de su competencia.
Que se actla en ejercicic 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 MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19°.- Apruébanse las Buenas Practicas de Farmacovigilancia que obran
en el ANEXO I que forma parte integrante de la presente disposicién, las cuales
seran de cumplimiento obligatorio para los Titulares de Autorizacion de Registro
y Comercializacidon (TARC) de especialidades medicinales.
ARTICULO 2°.- Apruébanse los Formularios que, como Anexo II, forman parte
integrante de la presente disposicién.
ARTICULO 3°.- Apruébase el Glosario que, como Anexo III, forma parte
integrante de la presente disposicion.
ARTICULO 4°.- El incumplimiento de lo establecido en la presente disposicién
hara pasible a los infractores de las sanciones previstas en la Ley de

Medicamentos N° 16.463 y el Decreto N° 341/92.

o
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ARTICULO 5 °.- La presente disposicidn entrard en vigencia a los treinta (30)
dias corridos, contados a partir del primer dia habil siguiente al de su publicacién
en el Boletin Oficial.

ARTICULO 6°.- Registrese, Dése a la Direccion Nacional del Registro Oficial para
su publicacion. Comuniquese a CAEMe, CILFA, COOPERALA, CAPEMVelL, CAPGEN,
COFA y a ofras entidades representativas del sector y a las entidades vy

organizaciones profesionales  correspondientes. Cumplido, archivese

PERMANENTE

EXPEDIENTE N° 1-47-13183-08-8

DISPOSICION N° OR C A. CHIALE
‘N VENTOR
N.M.A.T.

X0\ 535 8
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ANEXO I

BUENAS PRACTICAS DE FARMACOVIGILANCIA (BPFVG)

INTRODUCCION

1. RESPONSABILIDADES E INSPECCIONES

1.1. Responsabilidades y papel de los Titulares de Autorizacion de Registro y

Comercializacion (TARC)

1.2. Responsabilidades del Responsable de Farmacovigilancia (RFV)

1.3. Organizacién del drea de Farmacovigilancia (FVG) y miembros involucrados

1.4. Inspecciones de Farmacovigilancia

2. INFORMES PERIODICOS DE ACTUALIZACION SEGURIDAD (IPAS)

2.1. Introduccion

2.2. Periodicidad

2.3, Seleccidn e inclusion de datos

2.4. Poblaciones especiales
2.5. Control de calidad

2.6, Modelo de IPAS

3. PLAN DE GESTION DE RIESGO (PGR)

3.1, Introduccién
3.2. Descripcion y requerimientos
3.3. Especificaciones de seguridad

3.4, Plan de Farmacovigilancia

3.5. Evaluacion de las necesidades de actividades de minimizacion de riesgo

K\\k&& Plan de Minimizacion de Riesgos
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3.7. Actividades de Minimizacion de Riesgos

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

3.9. Resumen de las 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. Investigaclon de los eventos supuestamente atribulbles a la vacunacién e
Inmunizacion (ESAVI)

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

INTRODUCCION

La Salud Publica, 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 gue utilizan el
medicamento, es decir, los Titulares de la Autorizacion de Registro y
Comercializacién (industria farmacéutica), la autoridad sanitaria requlatoria
(ANMAT, Departamento de Farmacovigilancia), los profesionales de la salud
(médicos, farmacéuticos, etc.) y los pacientes. El Titular de una Autorizacién de
Registro y Comercializacion (TARC) debe velar por la existencia de un Sistema de

Farmacovigilancia que le permita asumir sus responsabilidades y obligaciones

\ 9
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con relacion a las especialidades medicinales que comercializa y asegurar el
cumplimiento de las medidas y procedimientos oportunos, en tiempo y forma. A
fin de facilitar el desarrollo y actualizacidon de estas obligaciones, se establecen
las Buenas Practicas de Farmacovigilancia para la industria farmacéutica,
consistentes en estdndares de calidad referentes a la organizacidn vy
funcionamiento de los Titulares de Autorizacion de Registro y Comercializacién de
medicamentos. El cumplimento de estos principios tiene el objetivo de garantizar
la autenticidad y la calidad de los datos de sequridad, para |a evaluacién continua
de los riesgos asociados a las especialidades 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 ias obligaciones de
Farmacovigilancia recae siempre en e TARC, debiendo asumir sus
responsabilidades y obligaciones con respecto a las especialidades medicinales
que tiene autorizadas y asequrar la adopcién de las medidas oportunas cuando
sea necesario. En conformidad con estas Buenas Pricticas de Farmacovigilancia
cada laboratorio Titular de la Autorizacidn de Registro y Comercializacion debera:
a) Llevar un registro detallado de todas ias sospechas de reacciones adversas

que se produzcan con sus especialidades medicinales en Argentina. Las

10
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notificaciones de sospechas de casos individuales de reacciones adversas que
cumplan los criterios sefialados se comunicaran preferentemente por via
electrénica utilizando la terminologia médica internacionalmente aceptada.
b) Registrar y comunicar las 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
deberd realizarse dentro de los 7 dias corridos siguientes a la recepcion de la
informacion.
c} 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
deberan enviarse por via electronica de manera bimestral en el formato
establecido por esta Administracion (ver Formulario 8 del Anexo II}.
e) Asegurarse de que los reportes enviados tengan la minima informacién
indispensable. Dicha informacién consiste en: la fecha de comienzo del evento
adverso, la fecha de comienzo de la administracidn de la medicacién sospechosa,

la edad del paciente, la descripcion del evento completa y el nombre de la droga

o drogas implicadas (DCA -Denominacion Comun Argentina- y marca).

11
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f) Realizar un seguimiento de la bibliografia cientifica nacional e internacional,
con el 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) siempre 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 muitinacionales o de productos licenciados a
laboratorios nacionales, es denominado PSUR. segin sus siglas en inglés
(Periodic Safety Update Report) y suele ser redactado en forma globalizada,
concluyendo si se requiere alguna modificacion en el prospecto o en alguna
caracteristica de comercializacion. En estos casos, deberd presentarse
exclusivamente el “resumen”. Dicha presentacion debera efectuarse
inmediatamente frente a un requerimiento de la ANMAT vy, asimismo, de forma
periddica con arreglo a los 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 Actualizacién de Seguridad (IPAS) con los

12
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lineamientos establecidos por esta Administracién y presentarios para todas sus
especialidades medicinales comercializadas en cualquiera de las modalidades. En
caso de productos innovadores (moléculas nuevas, nuevas indicaciones, etc.) el
TARC podra solicitar la modificacion de la periodicidad.

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

= La historia de la especialidad medicinal en Argentina desde su registro
(fecha de registro, fecha deinicio de comercializacidn, maodificaciones
post-aprobacién, etc.y los respectivos numeros de disposicién
autorizantes).

* Numero de unidades vendidas en Argentina (en cualquier modalidad de
venta que se trate, aclarando si es por afioc 0 por mes) y estimacion de la
cantidad de pacientes expuestos en nuestro pais (y la forma en que se
realizd el calculo de dicha estimacién).

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

medicinal en cuestién.

13
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» La existencia de un Plan de Gestidon de Riesgos, las modificaciones
eventuales al Plan o la necesidad de implementaric en caso de gue aun no
se lleve a cabo.

* Modificaciones en la informacion de seguridad o en los prospectos,
presentada o pendiente de presentacion ante ANMAT. Si estan pendientes
de presentacion: informar fecha prevista. Si estan presentadas pero aln
no aprobadas: informar numero de expediente. Si estan presentadas vy
aprobadas: informar nimero de disposicion autorizante.

i) 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 la relacion beneficio-riesgo.

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

1) Llevar a cabo los Planes de Gestlon 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 al 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, a la ANMAT. El TARC se cerciorarda de que la informacion se presente
de manera objetiva y no sea engafiosa, y sin omitir informacion de seguridad

relevante.

14
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n) Reportar las sospechas de eventos adversos en vacunas {ESAVI), tanto de
vacunas incluidas en el Calendario Nacional de Vacunacion como aquellas fuera
de calendario, acorde al parrafo b), con la excepcién de aquellas incluidas en
Farmacovigilancia activa. Los eventos serios e inesperados de vacunas de
calendario deberdn ser, ademas, enviados al Programa Nacional de Control de
Enfermedades Inmunoprevenibles, dependiente de la Direccién de Epidemiologia
del Ministeric de Salud de la Nacion.

o) Cumplimentar las disposiciones de los programas de Férmacov'agilancla
Intensiva vigentes.

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

q) Garantizar que todo el personal de la compariia tenga formacién adecuada a
sus responsabilidades en materia de Farmacovigilancia.

r) Garantizar el cumplimiento de los procedimientos de trabajo apropiados,
basandose en los documentos {POEs - Procedimientos Operativos Estandar)
aprobados.

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

t) Establecer un programa de auditorias, con el fin de garantizar que e} sistema

de Farmacovigilancia se adecue a las Buenas Practicas de Farmacovigilancia.

15
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1.2. RESPONSABILIDADES DEL RESPONSABLE DE FARMACOVIGILANCIA
(RFV)

El RFV serd el unico interlocutor valido en términos de Farmacovigilancia ante la
ANMAT - Departamento de Farmacovigilancia. Por lo tanto, el RFV debe
presentarse a las autoridades sanitarias competentes, como miembro
responsable del &rea, proporcionando su nombre, teléfonos y direccion
electrdnica de contacto. El TARC facilitara al RFV toda la informacion referente a
la seguridad de cada especialidad 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 al personal de la
empresa y a ios agentes de propaganda medica (APM).

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

c) Elaborar y/o revisar los Informes Peridodicos de Actualizacién de Seguridad
(IPAS).

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

e) Evaluar en forma permanente la relacién beneficio-riesgo durante el periodo
de post-autorizacidon, y comunicar inmediatamente a las autoridades

competentes cualquler informacion que pudiera suponer un cambio en dicha

§ relacidn.
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f} Asegurar los mecanismos necesarios para cumplir con las medidas regulatorias
establecidas para los medicamentos de cuya Farmacovigilancia es responsable,
asfi como todas aquellas medidas y estudios incluidos en el Plan de Gestion de
Riesgo y que se prevean realizar en nuestro pais.

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

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

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

1.3, ORGANIZACION DEL AREA DE FARMACOVIGILANCIA / MIEMBROS
INVOLUCRADOS

a) E! TARC debe poner a dispasicion del RFV los recursos humanos y materiales
necesarios para llevar a cabp de manera adecuada sus responsabilidades.

b) El TARC debe disponer de un organigrama actualizado que refleje la relacion
jerarquica que hay entre el RFV, |a direccion y el resto de departamentos del
TARC.

¢) E!' RFV debe tener una formacion adecuada y experiencia en
Farmacovigilancia. Si no tiene calificacion médica, debe tener acceso a una
persona que tenga esa calificacion dentro del equipo de trabajo, ya que la

terminologia médica debera ser interpretada y analizada correctamente.
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d) Debe haber una persona designada como suplente en caso de ausencia del
RFV. Esta persona debe tener la formacién adecuada en el Area.

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

f) El 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 Farmacavigilancia.

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

1.4. INSPECCIONES EN FARMACOVIGILANCIA

Para asegurar que el TARC cumplimente |as obligaciones regulatorias en
Farmacovigilancia, la ANMAT conducira inspecciones de Farmacovigilancia. Los
resultados de las inspecclones serdn provistos al TARC, que tendrd la
oportunidad de formular las consideraciones que hagan a su derecho. Estos
resultados seran utilizados para mejorar el cumplimiento de las BPFVG par 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 o mas

medicamentos especificos elegidos como ejemplos para verificar el
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funcionamiento del sistema de Farmacovigilancia del TARC y el 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 estéd involucrado en un proceso de fusian,

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

La ANMAT lo considere pertinente.

1.4.2. Inspecciones dirigidas

Las Inspecciones dirigidas seran efectuadas cuando se reconozca una situacion

especifica de seguridad o falta de cumplimiento y la ANMAT determine que una

inspeccidn es la mejor manera de proceder. Estas situaciones pueden ser:

Demoras o fallas en el cumplimiente de obligaciones especificas o medidas
de seguimiento relacionadas al monitoreo de seguridad de medicamentos.
Demoras en notificaciones expeditivas o periédicas.

Presentacion incompleta o de mala calidad de los IPAS.

Inconsistencias entre notificaciones y otras fuentes de informacion.
Cambios en el balance beneficio-riesgo de algun medicamento.
Experiencias previas de inspeccion.

Informacion incompleta de los seguimientos requeridos por ANMAT.
Comunicacion de informacién de Farmacovigilancia al publico en general

sin notificar previamente a la ANMAT.,
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Retiro de medicamentos por motivos de seguridad sin previc aviso a la
ANMAT.

Cuando la ANMAT lo considere pertinente.

1.4.3. Inspecciones no anunciadas

Esta previsto que |a mayoria de las inspecciones sean anunciadas. Sin embargo,

en ocasiones, sera apropiado conducir inspecciones no anunciadas o anunciadas

con poco anticlpo.

1.4.4. Temas a revisar durante la inspeccién de Farmacovigilancia

Se revisarédn, aunque no exclusivamente, los siguientes items como parte de un

plan de inspeccidn,

a) Aspectos legales y administrativos

La documentaclén de los responsables de ilas actividades de
Farmacovigilancia.

Identificacion del RFV en el TARC.

Disponibilidad inmediata de la informacién sobre fas sospechas de eventos
adversos y otras notificaciones de FVG, asi como también Informes
Periodicos de Actualizacion de Seguridad, Planes de Gestion de Riesgo u
otra informacién que corresponda.

Cumplimiento de la obligacion de informar a la ANMAT los eventos
adversos en relacidn con los productes autorizados.

Requerimientos especiales para reportar eventos adversos a la ANMAT o
para el monitoreo de seguridad post-autorizacion, por ej., Planes de

Gestion de Riesgo.
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» Preparacién y presentacion de Informes Periddicos de Actualizacién de
Seguridad.

» Recoleccidon y reporte de notificaciones espontdneas de eventos adversos.

» Recoleccién, seguimiento y notificacion de exposicion durante el
embarazo.

« Recoleccidn, seguimiento y notificacidon de exposicidn de la poblacién
pediatrica.

* Puesta a disposicidbn de las autoridades competentes de cualquier otra
informacion pertinente a la evaluacion de los riesgos y beneficios de un
medicamento.

b) Estructura organizativa y gestion de la informacion

b.1) Sistema de calidad y procedimientos operativos estandar (POEs) para las

actividades de Farmacovigilancia.

La documentacién de los POEs y las instruccione_s para cubrir todos los

aspectos de la Farmacovigilancia deben incluir, pero no se limitan a, las

siguientes actividades:

» Recoleccidn y gestion de datos de Farmacovigilancia (de los pacientes,
profesionales de la salud, los departamentos de informacion médica, los
departamentos de reclamos de calidad, los departamentos de asuntos
regulatorios, departamentos juridicos, centros de produccion, etc.).

* Evaluacidn de la causalidad.

» Determinacion de la seriedad de las reacciones adversas y si estan

listadas.
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Codificacion.

Evitar la duplicacion de informes.

Asegurar el cumplimiento de la presentaciéon de informes.

Identificacion y seguimiento de los informes iniciales.

Utilizacion de reportes de otras organizaciones (por ej., de Organizaciones
de Investigacién por Contrate).

Asegurar la integridad de la informacidén 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 informes y cumplimiento de la
confidencialidad.

Reportes expeditos a la ANMAT.

Seguimiento de |a literatura cientifica en todo el mundo.

Elaboracién v presentacion de Informes Peridodicos de Actualizacién de
Seguridad (IPAS).

Gestidn de solicitudes de informacidn por las autoridades competentes.
Gestion de las restricciones de seguridad urgentes,

Actualizacidon de informacién de seguridad y de prospectos.

Deteccién de sefiales.

Comunicacién con las autoridades competentes seglin sea necesario.
Elaboracidén y presentacién de los Planes de Gestidn de Riesgo (PGR).

Listas de organizacion para identificar al personal clave.
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Control de los POEs y otros documentos de procedimientos, incluyendo la
escritura, revision, aprobacion, actualizacion, distribucic'm y ejecucion.
Revision de los documentos y procesos de acciones correctivas y
preventivas.
Manejo de informacion de sequridad proveniente de otros departamentos
de |la compafiia, que puede incluir, pero no limitarse a, informacion
médica, legal, requlatoria, de comercializacion, de produccidn, desvios de
calidad, reclamos.
Auditoria del sistema de Farmacovigilancia:

o Realizacion de auditorias de Farmacovigilancia.

o Manejo de los hallazgos de auditoria y los procesos de

comunicacion.

o Capacitacion y entrenamiento de los auditores.

b.2) Responsable de Farmacovigilancia (RFV)

Documentacién que identifique al RFV junto con su calificacion y
entrenamiento.

Documentacion del RFV y datos de contacto.

Verificacion de que el RFV tiene acceso a toda la informacion de
Farmacovigilancia y de seguridad de medicamentos.

Verificacion de que el RFV ha sido notificado a la ANMAT.

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

cumplimiento,
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= Documentacion para la delegacion de tareas.
s Verificacion del proceso de respaldo (back-up) cuando el RFV estd
ausente.
b.3) Recursos y capacitacién del personal
= Entrevista del personal involucrado en cualquier actividad de
Farmacovigilancia, incluyendo, entre otras, a las areas médica, de
informacién al puablico, de asuntos regulatorios, de asuntos legales vy
departamento de calidad.
= Documentacion con la descripcion del trabajo, calificacion y capacitacion
de quienes participan en cualquier actividad de Farmacovigiiancia.
= Documentacion sobre las politicas y procedimientos para la formacion del
personal.
1.4.5. Clasificacion de incumplimientos
Los incumplimlentos y deficiencias encontrados durante las inspecciones de
Farmacovigilancia se clasifican de la siguiente forma:
a) Criticos. Deficiencias en el Sistema de Farmacovigilancia, prdcticas o
procesos, que afecten en forma adversa los derechos, la seguridad o el bienestar
de los pacientes o que presenten un riesgo para la salud pulblica o que
representen una violacion seria a la legislacion vigente.
b) Mayores. Deficiencias en el Sistema de Farmacovigilancia, practicas o
procesos gue potencialmente podrian afectar en forma adversa los derechos, la
seqguridad o el bienestar de los pacientes o que pudieran implicar un riesgo para

la salud publica o que representen una violacién a la legislacién vigente.
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c) Otros. Deficiencias en el Sistema de Farmacovigilancia, practicas o procesos

para los que no se espera que afecten en forma adversa los derechos, la

seguridad o el bienestar de los pacientes.

1.4.6. Medidas regulatorias

Las siguientes acciones pueden resultar de una inspeccion de Farmacovigilancia:

Orientacion: recomendaciones sobre el cumplimiento de los
requerimientos regulatorios establecidos en {a presente disposicion.
Reinspeccion: nuevas inspecciones para verificar el cumplimiento de |as
orientaciones o de los requerimientos regulatorios establecidos en la
presente disposicion.
Advertencia: recomendaciones formales al TARC sobre la necesidad de
cumplir con los requerimientos regulatorios.
Restricclones por motivos de seguridad (tales como suspension de
comercializacién y uso o 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 al TARC

un plan para corregir los incumplimientos y evitar la recurrencia. Se le podra

requerir al TARC reportes y, cuando sea necesaria, la evidencia del progreso.

Podra haber reinspecciones en un tiempo apropiado para verificar el progreso y

el éxito de estas acciones.

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

Los Informes Periddicos de Actualizacion 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, evaluen la informacion 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 informaciéon relevante sobre seguridad
procedente de fuentes adecuadas.

» Presentar de forma resumida la situacion de la Autorizaciéon de Registro y
Comercializacién en distintos paises, siempre que corresponda, y cualquier
modificaclén importante relacionada con la seguridad.

» Facilitar periédicamente la oportunidad de reevaluacidn de la relacién
beneficio/riesgo y de decidir si se modifica la informacién terapéutica y de
seguridad de la especialidad medicinal.

Se informaran las medidas adoptadas utilizando canales de comunicacién
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.
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» Comunicaciones de seguridad dirigidas a profesionales sanitarios.
» Medidas sanitarias de reduccion de riesgos.
» Boletines impresos o distribuidos por correo electrénico o mediante la
utilizacion de internet.
= Articulos cientificos.
= Advertencias plblicas en medios de difusién masiva (prensa escrita, radio,
televisian o en internet).
Es responsabilidad del RFV la presentacion de manera adecuada y en tiempo de
los IPAS. Su preparacién puede ser delegada a ofra persona adecuadamente
entrenada.
2.2, Periodicidad
2.2.1. Periodicidad esténdar
A partir de la fecha de comerclalizacién, el TARC debera presentar los IPAS de
acuerdo a la siguiente periodicidad:
» Semestralmente durante los dos primeros afios tras el inicio de la
comercializacion.
= Anualmente, en los dos afios siguientes.
» Cada tres afios a partir del 5° afio, o segun se establezca.
2.2.2. Periodicidad en casos especiales
En algunas situaciones particulares, el TARC debera presentar los IPAS:
= Con la periodicidad establecida en los Planes de Gestion de Riesgo, en los
Programas de Farmacovigilancia Intensiva u en otras modalidades de

Farmacovigilancia que lo requieran, en caso de corresponder.

27



2

“2012 - Afo de Homenaje al doctor D. MANUEL BELGRANG”

5358

%

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacidn e [nstitutos

ANMAT

 Inmediatamente a partir de la solicitud de la autoridad regulatoria.

El TARC podrd 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 a la autoridad
regulatoria local.

La mayoria de los productos similares pueden ser ubicados en el mismo ciclo que
el innovador. En la mayoria de los casos, esto sera en el periodo trianual. Sin
embargo, la periodicidad estandar se aplicara desde el inicio para especialidades
medicinales de origen biolégico con antecedentes, para medicamentos con
cuestiones de seguridad especificas 0 de vigilancia intensiva (isotretingina,
clozapina, talidomida, etc.) y para nuevas formulaciones, vias de administracién
¢ indicaciones.

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

2.3. Seleccién e inclusion de datos

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

» Reportes directos al 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.

= Repoites de reacciones adversas provenientes de |a literatura.

= Reportes recibidos por autoridades regulatorias a nivel nacienal y mundiai.
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= Reportes de otras fuentes (tales como otras compafiias, registros varios,
centros de toxicologia o bases de datos epidemiologicos).

El TARC debe tener procedimientos formales para asegurarse de que todos los
casos pertinentes sean incluidos en el 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 informacién
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 altera el perfll beneficio-riesgo.
2.4. Poblaciones especiales
La informacion de seguridad para la poblacion pediatrica, mayores de 65 afios y
embarazadas deberd ser siempre incluida y analizada en los IPAS. Si no hublese,
o hubiese muy poca informacion sobre estas poblaciones, debera reportarse en el
IPAS de cualquier manera. La adicién de una indicacién pedidtrica a un
medicamento ya comercializado modificara la periodicidad, debiendo presentarse
los IPAS semestralmente durante los proximos dos afios. 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
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Sin  perjuicio de que puedan ser tenidos en cuenta otros formatos
internacionalmente aceptados (por ej., informes periodicos de evaluacion riesgo-
beneficio), en esta seccion se describe un modelo de IPAS, con guias para su
realizacion y los coﬁtenidos a incluir.

2.6.1. Resumen

El TARC debe preparar un resumen ejecutivo de cada IPAS que contenga una
descripcion de la informacion mas importante. Esta seccién debe estar en el
inicio del IPAS y debe incluir informacian resumida de lo siguiente:

= El estatus de autorizacion mundial del producto (incluyendo un listado de
paises donde el producto esta autorizado/comercializade) y Ias
indicaciones autorizadas.

» Otra Informacion relevante regulatoria relacionada al periodo cubierto en
el IPAS (por ej., cualquier informacion de restriccion de uso debe ser
resaltada).

» Datos de exposicidn de pacientes.

*» NUmero de nuevos casos recibidos durante el periodo cubierto por el IPAS
y los nimeros de casos acumulados,

» Situaciones particulares de seguridad investigadas.

= Conclusiones finales del IPAS.

= Cuando el TARC haya realizado una revisién de una o mas situaciones de
sequridad, esto debe estar descripto en el resumen del IPAS.

2.6.2, Introduccion
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El TARC debe presentar el IPAS como un documento integral y Unico, pero a la

vez teniendo en cuenta los IPAS previos, Se debe hacer referencia al (los)

producto(s) incluidos en el IPAS, y a los excluidos. Estas exclusiones deben ser

explicadas, por ejemplo, si son cubiertas en otro IPAS (como en el caso de un

producto combinado). Si es sabido que el IPAS del mismo producto sera

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 informacidon acumulada respecto de medidas

regulatorias de comercializacidn en todos los paises, en relacién a lo siguiente:

Fechas de autorizacion y renovacidon subsiguientes.

Cualquier modificacion de la autorizacion, si es relevante para la
seguridad.

Indicaciones de tratamiento y poblaciones especiales cubiertas cuando sea
relevante.

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

Desistimiento de la solicitud de registro por parte de la compaifiia, si esta
relacionada con la seguridad o la eficacia.

Fechas de inicio de comercializacién.

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

Nombres comerciales,
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La informacién 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 el medicamento se comercializa, Sin
embargo, cuando haya diferencias importantes que reflejen los diferentes tipos
de exposicion de pacientes, esta informacion debe explicitarse.
2.6.4. Actualizacion de acciones tomadas por la autoridad regulatoria o
por el TARC por razones de seguridad
Esta seccidon 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 internacionalmente.

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

Imposibilldad' de obtener la reinscripcién del certificado de registro del

producto.
= Restricciones en la distribucién, uso, condicidn de venta, etc.
» Suspensidon de ensayos clinicos.
* Modificacién de las dosis.
= Cambios en las poblaciones tratadas o indicaciones.
= Camblos en la formulacion.
= Restricciones de seguridad.
2.6.5. Cambios en la informacién de referencia de seguridad
Cambios en la informacién de seguridad, tales como nuevas contralndicaciones,

! precauciones, advertencias, reacciones adversas o interacciones, realizados
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durante el periodo cubierto por el IPAS deben describirse claramente, con
presentacion de las secciones modificadas.

2.6.6. Pacientes expuestos

Cuando sea posible, debe presentarse un calculo preciso del numero 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 para realizar el calculo.
Debe presentarse una justificacion si el numero preciso de pacientes es imposible
de obtener. En su lugar, pueden utilizarse otras medidas de exposicion, tales
como pacientes-dias, niumero de prescripciones, nimero de unidades vendidas,
etc. De esta manera, dada la dificultad para realizar las estimaciones, la
informacion 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 el periodo del IPAS, el TARC podra,
justificando adecuadamente, extrapolar usando los datos disponibles. Cuando
sea relevante, la informacion sobre exposicion debe estratificarse de acuerdo con
variables significativas tales como edad, indicacién, dosis y duracién de
tratamiento.

2.6.7. Presentacion de casos

2.6.7.1. Analisis de casos individuales
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Esta seccion debe incluir una descripcion y analisls de casos seleccionados
conteniendo nueva o relevante informacidon de seguridad. Se proveera una
descripcian del criterio utilizado para seleccionar los casos.
2.6.7.2. Casos presentados como listados
Los casos deben ser incluidos en listados. Se debe intentar evitar duplicados de
la literatura y de fuentes regulatorias. Estos casas incluyen:
= Todas las reacciones adversas serias y no serias (no listadas) de reportes
espontaneos, de la literatura o de las autoridades regulatarias especificas.
» Todas las reacciones adversas serias que provengan de estudios
postcomerclalizacion y otros (incluyendo los que son parte del Plan de
Gestion de Riesgo).
Ademads los siguientes casos se presentardn como anexo al IPAS:
* Reacciones serias y no serias listadas esponténeas.
Los listados deben incluir cada paciente solamente una vez, sin importar cuantas
reacciones adversas hayan sido reportadas para el caso. Si hay mas de una
reaccidn, deben ser todas mencionadas, pero el caso debe ser listado segun la
reaccion adversa mas seria a ser determinada por el TARC. Es posible que el
mismo paciente experimente reacciones adversas diferentes en distintos
momentos. Estas situaciones seran tratadas como reportes separados. En estas
circunstancias, el mismo paciente sera incluido en el listado mas de una vez.
El listado debera incluir los siguientes encabezados:
= Ndmero de caso asignado por el TARC.

* Pais en que el caso ocurrid.
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= Fuente (por ej., ensayo clinico, literatura, espontaneo, autoridad
regulatoria).

= Edad y sexo de pacientes.

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

= Fecha de la reacclén adversa.

= Fechas de administracién del medicamento,

= Descripcion de la reaccién adversa.

« Resuitado (por e€]., resuelte, fatal, mejorado, secuela, desconocido). Esto
debe indicar las consecuencias de las reacciones adversas para el
paciente, utilizando el peor de los diferentes resultados para miultiples
reacciones.

2.6.8. Estudios

Todos los estudios (no dlinicos, clinicos y epidemiolégicos) que contengan
informacion de seguridad {incluyendo falta de eficacia) con un potenciai impacto
en fa informacion del producto, concluidos o en progreso y los publicados gue
notifiquen situaciones de seguridad serdn incluidos en una discusién de fos
resultados finales o provisorios. Los estudios que son parte dei Plan de Gesti6én
de Riesgo seran también mencionados.

2.6.9. Otra informacién

2.6.9.1, Informacion relacionada a calidad

En esta seccién se deberan informar y analizar todos ios reportes de falta de

eficacia y problemas/desvios de calldad del producto.
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2.6.9.2. Plan de Gestion de Riesgo
Debe informarse la eventual existencia de un Plan de Gestion de Riesgo y
analizarse cualquier dato relevante surgido de aquél.
2.6.10. Evaluacion Global de Seguridad
El TARC debe aportar un analisis conciso de todos los datos recopilados durante
el periodo en cuestion, incluyendo una evaluacion de la significaciéon de dichos
datos. El TARC debe, ademads, rever la experiencia acumulada y resaltar
cualquier nueva informacion con respecto a:

» Un cambio en las caracteristicas de las reacciones listadas, por ej.,

seriedad, resultado, poblacion.

= Reacciones no listadas, serias y no serias.

* Una frecuencia incrementada 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 especiales de pacientes.

» Efectos en el tratamiento a largo plazo.

* Errores de prescripcion/de medicacion,
2.6.11. Conclusién
La conclusion debe tratar el balance beneficio-riesgo en el contexto de los datos
presentadaos en el IPAS. También se indicardn qué datos de seguridad no estan

en concordancia con la experiencia acumulada previa y la informacion de
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referencia de seguridad. Se especificarda vy justificarda cualquier accion
recomendada o iniciada. La necesidad de madificar el prospecto sera tratada
cuando haya una inconsistencia entre la informacion de referencia y el prospecto
previo. Habiendo tomado la decision de modificar el prospecto, el TARC debe
presentar la solicitud al mismo tiempo que el IPAS o, si esto no es posible,
Indicar una fecha 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 como un TARC debe presentar un Plan de Gestion
de Riesgo (PGR) a la Autoridad Regulatoria, La gestién de riesgo es un proceso
continuo durante todo el ciclo de vida de un producto medicinal y sus actividades
pueden cambiar por acontecimientos técnicos, cientificos y legislativos, asi como
también por la informacién disponible, los riesgos percibidos y el 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
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comunidad en su conjunto, Esto puede lograrse aumentando los beneficios o
disminuyendo los riesgos, pera, por definicion, la gestion de riesgos se ocupa de
disminuir los 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 II}, cuya estructura se ajusta a los
siguientes lineamientos.
Un PGR contiene 2 partes:
Parte I:

« Especificaciones de seguridad.

*« Plan de Farmacovigilancia.
Parte II:

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

= Un plan de minimizacién de riesgos.

La Parte I 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 II, basdndose 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 mas adelante). Si se
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requieren solo actividades de rutina, no es necesaria la presentaciéon de un plan
de minimizacién de riesgo. Si se planean actividades adicionales, el TARC debera
presentar en la Parte II 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 requerira 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), el TARC debera
presentar un PGR:
Con la solicitud de aprobacién de:
= Un producto que 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 minimizacién 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 €j., un
medicamento huérfano).

b) Para modificaciones en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), el

_ ! TARC deberg presentar un PGR:
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= Con la solicitud de aprobacién de cambios importantes en la especialidad
medicinal: nueva dosis, nueva forma farmacéutica, nueva via de
administracion, cambios en la indicacion, nuevo proceso de fabricacién de
un producto bioldgico, etc., que implique un posible riesg.o.
» A pedido de la Autoridad Regulatoria Nacional.
c) Por iniciativa del TARC, al 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
autorizacién).
En cualquier otra situacidén que no sea obligatoria, el TARC y la Autoridad
Nacional deberdn analizar la necesidad de crear un PGR.
3.3. Especificaciones de Seguridad
Deben ser un resumen de l0s riesgos identificados de un producto medicinal,
riesgos potenciales e informacion faltante. También deben incluir poblaciones
potencialmente en riesgo. Las 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. El PGR también fundara las bases para la evaluacion
de la necesidad de actividades de minimizacidn de riesgo, y cuando sea
apropiado, el 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 |a naturaleza del producto y su programa

de desarrolio. Por otra parte, para productos que ya se encuentran en el
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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 ¢linicos que no hayan sido adecuadamente evaluados con datos clinicos, tales
como:

» Toxicidad (neurotoxicidad, genotoxicidad, etc.)

= Farmacologia general (cardiovascular, incluyendo prolongacion del QT,

sistema nervioso, etc.)

» Interacciones de drogas.

= Otra informacién de toxicidad.
3.3.2. Clinico
3.3.2.1. Limitaciones de |la base de datos de seguridad
Seran consideradas las limitaciones de la base de datos (por ej., relacionado al
tamafio de la poblacidon en estudio, criterios de inclusion y exclusion de los
estudios). Se deben discutir las implicaciones de dichas limltaciones 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 el
uso del producto en la practica médica.
Exposicién Post comercializacién
Cuando la droga esté comercializada, el TARC debe proveer los datos de los
pacientes ya expuestos. Cuando se decida qué medida utillzar para medir la

C%\ exposicion es importante considerar como se utiliza el medicamento. Por €j., en
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medicamentos utilizados en uso cronico, la medida apropiada podria ser
“paciente afios de uso”. Sin embargo, cuando el uso es limitado y generalmente
determinado por cantidad, por ej., antibidticos, una suma de los envases
vendidos puede ser suficiente. La informacion debe ser estratificada para
variables significativas, como edad, indicacion, dosis y duracion de tratamiento.
3.3.2.2, Poblaciones no estudiadas en fases pre-autorizacion
La especificacién de seguridad debe discutir cuales son las poblaciones que no
han sido estudiadas o han sido poco estudiadas. Las poblaciones consideradas
para discusion deben incluir (no limitarse Unicamente a |as siguientes):

= Nifios.

=  Ancianos.

» Embarazadas o mujeres lactando.

» Pacientes con co-morbilidad relevante, como desdrdenes hepaticos ©

renales. .
* Pacientes con enfermedades severas distintas a las estljdiadas en los
ensayos clinicos.

« Poblaciones que presenten polimorfismos geneticos relevantes.

= Pacientes con diferentes origenes raciales o étnicos.
3.3.2.3. Reacciones Adversas
Esta seccién debe listar los riesgos Identificados importantes y riesgos

potenciales que requieren mayor analisis o evaluacién.

R0

» Riesgos identificados que requieren mayor evaluacion
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Serd incluida informacion detallada de las reacciones adversas identificadas como
mdas importantes, que incluird aquellas serias © frecuentes y que ademas
presenten un impacto en el balance riesgo-beneficio. La informacién incluird la
evidencia basada en relacién causal, seriedad, frecuencia, reversibilidad y grupos
de riesgo, si hay disponible. También se discutirdn los factores de riesgo vy
mecanismos potenciales. Estas reacciones adversas usualmente incluyen mayor
Informacion de evaluacién en el Plan de Farmacovigilancia.

» Riesgos potenciales que requieren mayor evaluacion
En esta seccién se describirdn los riesgos potenciales importantes. Se presentara
la evidencia que llevo a la conclusion que se trata de un riesgo. Se anticipa que
ante cualquier potencial riesgo, debe haber mayor evaluacién que caracterice a
la asociacion.
3.3.2.4. Interacciones potenciales e identificadas incluyendo alimentos-
medicamentos y fitoterapicos-medicamentos
Se discutiran las interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas potenciales
e identificadas. Para cada una, se resumira la evidencia gue incluye sus posibles
mecanismos ¥ los potenciales riesgos en salud para las distintas indicaciones y
distintas poblaciones. Se debe aclarar cuales 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 la informacion acerca de factores de riesgo.
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3.3.2.6. Efectos de clase farmacologicos
Las especificaciones de seguridad deben identificar riesgos gque, se cree, se
relacionan a la clase farmacologica. Si un riesgo, que sea cominmente
relacionado a la clase, no pareciera ser una cuestion de seguridad, esto se
deberd justificar.
3.3.2.7. Otros requerimientos
El TARC debe discutir los siguientes items. Si se cree gue el riesgo potencial es
significativo, el item serd identificado como un riesgo importante y las maneras
para reducirlo o minimizarlo seran discutidas en “evaluaciéon de la necesidad de
actividades de minimizacion de riesgo”. En este contexto “significative” significa
que hay una posibilidad razonable de que ocurra.

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

» Potencial transmision de agentes Infecciosos.

» Potencial uso ilegal.

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

» Potencial uso fuera de prospecto en poblaciones pedidtricas.
3.3.3. Resumen
Al final de las especificaciones de seguridad se incluird un resumen acerca de:

» Riesgos identificados importantes.

= Riesgos potenciales importantes.

= Informacion faltante importante.
Basado en este resumen, el TARC proveerda un Plan de Farmacovigilancia y la

evaluacion de la necesidad de actividades de minimizacién de riesgos.
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3.4. Plan de Farmacovigilancia
El Plan de Farmacovigilancia debe basarse en las especificaciones de seguridad y
debe proponer acciones para los problemas de seguridad identificados. Es
importante aclarar que sdlo una proporcion de los riesgos son previamente
identificados y el Plan de Farmacovigilancia no reemplaza, sino que complementa
los procedimientos actuales para |la deteccion de sefiales.
3.4.1. Farmacovigilancia de rutina
Para productos que no presenten riesgos especiales, la Farmacovigilancia de
rutina debe ser suficiente para el monitoreo post comercializacién, sin la
necesidad de acciones complementarias (por ej., 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 informacién faltante importante, se planearan actividades
adicionales para esos problemas de seguridad. Los objetivos variaran de acuerdo
al problema de seguridad. Por ej., si falta informacién importante, el objetivo
puede ser reafirmar la ausencia del riesgo.
3.4.3. Planes de accion para problemas de seguridad
Dentro del Plan de Farmacovigilancia, el plan de accién para cada problema de
seguridad debe ser presentado y justificado acorde a la siguiente estructura:

= Problema de seguridad.

=  Qbjetivo de las acciones propuestas.

s Acciones propuestas.

= Justificacidén para las acciones propuestas.
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» Monitoreo por el TARC.

» Metas para [a evaluacion y el reporte.
3.5. Evaluacidn de las necesidades de actividades de minimizacion de
riesgo
Para cada problema de seguridad, el 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 v 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
descriptas en el Plan de Minimizacién de Riesgos.
3.6. Plan de Minimizacion de Riesgos
El Plan de Minimizacién de Riesgos detalla las actividades de minimizacién de
riesgo que se llevarédn a cabo para reducir los riesgos asociados a un probiema
particular de seguridad. Dicho plan debe incluir las actividades tanto de rutina
como adicionales. Un problema de seguridad puede incluir mas de una actividad
de minimizacién de riesgo. Un ejemplo es un posible plan para un agente
teratégeno, que puede tener como objetivo evitar la toma de medicacidn en
mujeres embarazadas. Una actividad de rutina incluiria agregar en el prospecto
una advertencia al respecto y solicitar que las mujeres presenten un test de

embarazo negativo antes de empezar el tratamiento. Actividades adicionales
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pueden incluir un folleto educativo dirigido a pacientes sobre los riesgos del
medicamento y la necesidad de la anticoncepcién., 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 sistematicamente la posibilidad de que se cometan
errores de medicacion teniendo en cuenta las fuentes de error de medicacién
mas comunes y debe analizar las acciones a tomar para evitarios.

3.7. Actividades de minimizacion de riesgo

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

3.7.1. Comunicacion del riesgo

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

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

La definicion de gestion de riesgo requiere evaluacidén de la efectividad de las
intervenciones que forman parte del proceso. La evaluacion de la efectividad
incrementara el entendimiento de qué actividades son las mas apropiadas segin

el tipo de cuestién de seguridad.
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3.8.1. Evaluacion de la minimizacion del riesgo
Se emplearan mediciones directas de minimizacién de riesgo en caso de estar
disponibles. Se consideraran medidas secundarias cuando esto no sea posible o
para proveer asesoramiento interno, mientras se espera el resultado de las
mediciones directas. Por ej., mediciones basadas en la provision de informacion a
profesionales, estudios descriptivos o encuestas que evaluen si la informacion 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 {as actividades (Farmacovigilancia y minimizacion de
riesqo) para cada cuestion importante de seguridad. Debe ser una tabla
gue enumere cada cuestion de seguridad.

« Resumen de todas las actividades y sus objetivos. Esta seccion debe ser
organizada en forma tal que las actividades lievadas a cabo coincidan con
sus objetivos. La razdn para esto es que una actividad propuesta puede
tratar mas de una cuestién de seguridad. Lineas de tiempo y objetivos
también se incluyen en el resumen.

3.10. Presentacion de documentos actualizados
La presentacion del documento actualizado debe incluir resultados de la
evaluacion periddica de la efectividad de las actividades del PGR. Si surge

informacion adicional de seguridad del producto ésta se incluird en una nueva
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version de PGR y debera considerarse si nuevas actividades de minimizacién de
riesgo son necesarias. La actuaiizacion debera presentarse:

= Dentro los 6 meses 0 el afo, segun la especialidad medicinal, de la
ejecucién del Plan de Farmacovigilancia o de las actividades de
minimizacién de riesgo o cuando resultados de estudios se encuentren
disponibles.

» En caso que una nueva Iinformacidn recibida impacte en las
especificaciones de seguridad en el Plan de Farmacovigilancia o en las
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 deteccién,
evaluacién, comprension y prevencién 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, biolégicos vy
vacunas. Las vacunas son productos inmunobiolégicos 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 prevencidon de enfermedades a

través de las vacunas ha sido uno de los mayores logros para la Salud Publica.

49



“2012 - Ao de Homenagje al doctor D. MANUEL BELGRANO"

53t g

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos

ANMAT

Ningln medicamento es cien por ciento seguro y clen 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 vacunacién e inmunizacion (ESAVI) y
seguir lineamientos que se desarrollaran en las Buenas Practicas 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 generacién de sefiales y
alertas. El Sistema Nacional de Farmacovigilancia ha incluido desde el comienzo
(1993) el seguimiento de los eventos adversos a vacunas dentro de sus
responsabilidades, acorde a las definiciones de la 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 |a administracion de una vacuna,
que podria o no estar relacionado con ésta y que causa gran preocupacion en la
poblacion.

4.2.2. Notificacion de ESAVI

La buena decumentacién constituye parte fundamental de un sistema de garantia
de calidad y de las Buenas Practicas de Farmacovigilancia. La importancia de
esto radica en que lo notificado puede generar sefiales. Por ello, la calidad de las
notificaciones es critica para una apropiada evaluacion de la relacion entre Ia
aplicacion de la vacuna y la aparicion del ESAVI. La principal fuente de

informacién en Farmacovigilancia es la notificacion espontdnea de eventos
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supuestamente atribuibles a vacunaciones o inmunizaciones. Tan importantes
como la notificacion espontanea, son los métodos de Farmacovigilancia activa,
gue 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, espontdneas Yy
confidenciales. Son especialmente Utiles en detectar sefiales de eventos adversos
raros, serios o inesperados. Se efectuan en un formulario de notificacién para
ESAVI (Ver Formulario 2 Anexo II). Es indispensable gue los reportes enviados
tengan como informacion minima: la edad del paciente, la fecha de aplicacidon de
la vacuna, la fecha del ESAVI, vacunas aplicadas en forma concomitante, marca
comercial y ndmerg de lote de la vacuna sospechosa.

4.2.3. Clasificacion de los ESAVI

1) Eventos no relacionados o coincidentes

Se trata de eventos que ocurren después de la vacunacidn, pero que no son
causados por las vacunas: es una asociacidon azarosa, es decir, existe una
relacion temporal pero no de causa-efecto (son eventos Independientes).

2) Eventos relacionados

2a) Eventos relacicnados con problemas operativos del programa (Error
Programatico). Es un evento causado en el ciclo de uso de la vacuna por un error
en su almacenamiento, preparacion y manejo o administracion., Los eventos
causados por error programdtico, es decir, error operative del programa, son
prevenibles por el vacunador. Por ejemplo, aplicar inyecciones no estériles,

errores en la reconstitucién, inyecciones en el lugar equivocada, administracién
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por una via diferente a la establecida, transporte o almacenamiento incorrecto de
las vacunas, inobservancia de las contraindicaciones.

2b) Eventos reiacionados con la vacuna. La vacuna se aplicd correctamente pero,
debido a sus propiedades o componentes, causo el evento adverso o lo precipito.
Los eventos relacionados con la vacuna son habitualmente no serios.
*Reacciones intrinsecas: respuesta del organismo asociada al producto bioldgico
propiamente dicho.

*Reacciones extrinsecas: frente a una reaccidén vacunal hay que tener en cuenta
gue otros componentes de la formulacion podrian causar los eventos observados
(eventos extrinsecos) y que muchas veces las reacciones varfan en intensidad y
forma; se las asocia equivocadamente con el producto biolégico de la vacuna,
pero son reacciones del organismo a los coadyuvantes de la formulacion (por
ejemplo agentes de reconstitucion, agentes preservantes, estabilizantes,
adyuvantes, antibidticos, etc.)

*Factores relacionados con el paciente: evento causado por susceptibilidad
genética, ansiedad o dolor por la inyeccion en si misma vy no por la vacuna.
*Desvio de calidad: es el distanciamiento de los parametros aptos para la
aprobacion de ia vacuna, por ejemplo, el aumento de la concentracién viral.

3) La investigacion no es concluyente

Cuando no es posible determinar la relacién de causalidad.

4.3. Responsabilidades ANMAT - Farmacovigilancia

-Investigar, procesar, codificar, clasificar, digitalizar (base de datos) y analizar el

riesgo v la relevancia de los ESAVI.
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-Proponer acciones sanitarias ¢ regulatorias.

-Enviar los datos al 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 el Calendario Nacional de Vacunacion: se comparte la
investigacion con el Programa de Enfermedades Inmunoprevenibles del Ministerio
de Salud de Nacién.

b) vacunas fuera de calendario: la Investigacion de los casos de ESAVI se realiza
desde el Departamento de Farmacovigilancia de ANMAT con colaboracidén del
Instituto Nacional de Medicamentos (INAME) y del laboratorio productor.

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

Todo evento adverso que los pacientes o los profesionales de la salud consideren
relacionado con una vacuna debe investigarse. Si el periodo y los sintomas
Indican la posibilidad de que ese evento tenga una relacién con la vacuna, se
iniclard de inmediato una investigacion. La finalidad de la investigacién es
confirmar o descartar el evento notificado, determinar si existen otras causas
posibies, verlficar si se trata de un hecho aislado 0 en un grupo de personas e
informar a las partes involucradas.

4.4.1. Aspectos clave de los ESAVI

s+ No existe una vacuna ideal que proteja a todos los vacunados y que sea

D%\ k absolutamente segura.
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» Las vacunas eficaces (es decir, que inducen inmunidad protectora) pueden
producir algunos efectos secundarios no deseables que son, por.lo 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 tamafio de los lotes de vacunas puede oscilar desde varios cientes de
miles a varios millones de dosis y algunos lotes de vacunas se distribuyen
durante perfodos mucho mas largos que otros. Naturalmente, un lote de
mayor tamafio o uno que se distribuye durante un periodo mas largo
estard asociado, simplemente por efecto del azar, con un ndmero mayor
de incidentes adversos. Ademas, dado que las tasas de mortalidad infantil
son méximas 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 la infancia.

4.5. Responsabilidades del Titular de Registro y Autorizaciéon de
Comercializacion (TARC)

= Realizara la vigilancia post-comercializacion de las vacunas que produce.

= Mantendra informado al Departamento de Farmacovigilancia de la ANMAT
de cualquier evento adverso que sea notificado localmente.

= Procesara los datos obtenidos y los difundira en un informe de
actualizacion de seguridad semejante al que se presenta con

medicamentos.
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» Mantendrd una comunicacion permanente con el Departamento de
Farmacovigilancia de la ANMAT,

» 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 los no serios
bimestralmente.

= Participar de la investigacién de los eventos adversos serios cuando se los
convoque o solicite informacion.

» Es recomendable que el responsable de los eventos adverses de vacunas

sea un personal especializado, por ej., un médico infectdlogo.

DR. CARL SALE
INTER R
ANJMJA.
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ANEXO II
FORMULARIOS

1. Comunicacion de eventos adversos

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

3; Comunicacidn de desvios de calidad

4. Comunicacion de eventos adversos por uso de medicamentos fitoterapicos,
productos vegetales y/0 preparados de drogas vegetales

5. Comunicacidén de errores de medicacion

6. Comunicacidn de eventos adversos. Formulario para pacientes

7. Comunicacion eventos adversos en formato CIOMS

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

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

10. Presentacion de los Planes de Gestion de Riesgo (PGR)
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| ANMAT SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA
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INSTRUCCIONES PARA NOTIFICACIONES DE EVENTOS ADVERSOS

Lea alentamente toda la hoja antes de complelarla, de este modo podra llenarta con la mayor cantidad de datos posibles en
sus casilleros comespondientes.

Escriba con letra ciara, esto facilitara la 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, pere que no tene necesariamente una relacién causal con el mismo. Un efecto adverso es
una reaccién nociva ¥ no deseada que se presenia tras la administracion de un medicamento, a dosis utifizadas
habitualmente en la especie humana, para prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad, o para moedificar cualquier
funcién biologica.

Datos del paciente: Escriba los datos conocidos del paciente. Puede usar iniciales pata proteger la identidad dei mismo.

Descripcion del evento adverso: Indique los signos y sintomas del evento adverso que desencadend la notificacion,
incluyendo fecha de inicio y finalizacion. Aunque se trate de una reaccidn adversa conocida, es importante su notificacion.

Medicamento: Escriba en primer iugar e} producto que usted cree que es el responsable del evento adverso. Indique el
nombre genérico y el nombre comercial, la dosis; su frecuencia y via de administracion; las fechas de comienzo y final del
lratamiento; las indicaciones de uso, numero de dosis recibidas por el paciente; si se sospecha de falta de eficacia es
importante consignar el nombre comercial, la fecha de vencimiento y el namero de lote.

Examenes complementarios relevantes: Describa si existen exadmenes complementarios de imporiancia que sean
relevantes en el evento adverso junto con su resultade.

Condiciones madicas relevantes: Indique ia enfermedad de base y foda condicion médica previa, de importancia.

Medicacién concomitante: Indique si el paciente recibid otra medicacién o lerapias aitemativas (hierbas, venengs de
sefplentes, medicamentos homeopéticos, etcétera).

Resultado: Marque con una cruz los casilleros necesarios.

Datos del comunicador del evento adverso (optalivo): Pueden ser sdlo iniciales y conlar con lo indispensable para
canalizar una respuesta, si fuera necesaric.

v
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E’ ANMAT SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA

EVENTOS ADVERSOS SUPUESTAMENTE ATRIBIIBLES A

O —— LA NACURACION E INMUNIZACION {ESAVI}

Paix Argenting Provncia; CONDICIONES MEDICAS RELEVANTES PREVIAS A LA,
VACUNAGION

TIPO DE ESAVI )

Asoiado 3 la vacuna a Nergias g

Ascaloslnvacmacke O e o

DATOS DEL PACIENTE: insutdencia Renal o

ADBNO. .. e, Eplepsia o

NOMBNE. ..o oo ees e Inmanesaresin. HIV o

Eda ... S0 ... Tala.... Peso... Tralamients goricokien o
Enfermedades MUt Mg s 4]

Fecha de noficackin ____/ ' Desnitricin 2]

FmdelESﬁ.VI: [} !

DESCRIPCION DEL ESAVI {incluyendo s duratidn] MEDICACION CONCOMITANTE

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS POST £5AV) {Laboratorio,
Ry EEG. oAz} (Con resutato)

RESULTADO DR £EBAVI

Requind ratami o

Hequw " : c

Secuela a

Hospilaizackin o

Riesgo de wia [n
DATOS DE LA YAGUNA

Tipo de vacuna Siiig aplicacion Dosis Laboratorio Productor i\ de telserie
& Redtd otras dosk prevismente del mismo tipe de vacuna? Tieno arecedentes famiiares de reaccones 3 vaONas
S8 0 Cudnda? / i {Hermanas, padres, abuelos?
¥o O _ S0 Cubes?.. oo........ NoQ
¢ Redbid almsrm!:empoo&as vaounas? MARCO OF APLICACION DE LA VACLINA
8 O ;jCulles?.
No O Durante ta campad s o
=
{ Rech piras vacunas en kas £ #imas semanas? o
No OO
LUGAR DE VACUNACION
Ceniro de atencidn primaria o
Yacunaiony a Ligardatabap ...
Farmace a] Tolbbono. ... .
Ambulatoria a Emad...ccoo..
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INSTRUCCIONES PARA NOTIFICACIONES DE EVENTOS ADVERSOS SUPUESTAMENTE ATRIBUIBLES A LA
VACUNACION E INMUNIZACION (ESAV])

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

Escriba con fetra clara, esto facilitara la evaluacién y ¢lasificacion del evento.

Tipo de ESAVI: Un ESAVI es un cuadro clinico que tiene lugar después de la administracion de una vacuna, que podria o
no estar relacionado con ésta. Marque con una cruz si sospecha un evento asociado a fa vacuna o bien asociado a la
practica vacunatoria.

Datos del paciante; Escriba los datos conocidos del paciente. Puede usar iniciales para proteger ia identidad del mismo.
Peso ytalla son muy necesarios en el caso de nofificaciones pedialricas.

Descripcion del evento adverso: indique los signos y sinfomas del evento adverso que desencadend la nolificacién,
incluyendo fecha de inicia y finalizacién. Aunque se trate de una reaccién adversa conocida, es importante su notificacion.

Vacuna: Escriba en primer lugar la vacuna que usled cree que es la responsable del evento adverse. indique el tipo de
vacuna; ia dosis; sifio de aplicacion; fecha de vacunacion; faboralorio y productor; nimero de lole y serie. Indique si el
paciente recibié en forma congomitanie otras vacunas y especifiquelas.

Exémenes complementarios relevantes: Se deberan indicar fodos los estudios que se hayan realizado durante !

episodio ¥ la evelucion del presunto ESAVI, junto con su resuliade, Ej: Laboratorics especificos yio rutinas, radiografias,
ECG, EEG, etc.

Condiciones médicas relevantes: Marque con una cruz loda condicion médica previa que fenga el paciente.

Medicacién concomitante. Indique si el paciente recibio olra medicacion o terapias alternalivas (hierbas, venenos de
serpientes, medicamenios homeopéticos, etcétera).

Resultado del ESAVI: Marque con una cruz Ios casilleros necesarios.
Lugar de vacunacién: Marque con una cruz el lugar fisico donde fue aplicada la vacuna.
Marco de aplicacién de la vacuna: Marque con una cruz el motivo por el cual fue aplicada la vacuna.

Datos dei comunicador del evento adverso (oplativo): Puedsn ser sbio iniciales y contar con Io indispensable para
canalizar una respuesta, si fusra necasario.
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SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA
COMUNICACION DE DESVIOS DE CALIDAD
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INSTRUCCIONES PARA NOTIFICACIONES DE DESVIOS DE CALIDAD

Lea atentamente toda la hoja antes de completaria, de este modo podra llenarfa con la mayor cantidad de dates posibles en
sus casiileros correspondientes.

Escriba con letra clara, esto facilitara la evaluacion y clasificacién del evento,

Desvlo de calidad:
Se define como desvio de calidad a fallas en la calidad producidas durante el proceso de elaboracion y que son
responsabilidad def laboratorio productor.

Datos del paciente: Escriba los datos conacidos del paciente. Puede usar iniciales para proteger la identidad del mismo.

Descripcion del desvio de calidad: Indique las caracteristicas del desvio, aclarando si el mismo causd un evento adverso
en el paciente (reaccién adversa ligada a la calidad). Se define falta de efeclividad cuando un producto ne produce la
respuesta terapéutica esperada (de acuerdo a los antecedentes del farmaco y a 'as condicicnes del paciente). Es necesario
especificar cudl es el efeclo terapéulico o farmacolégico que no ha sido percibido. Considere la posibilidad de individuos no
respandedores, cambio del praducto por otro nombre comerciai, falta de cumplimiento del tratamiento, deficiencia en la
calidad farmacéutica de! producto, etcétera. En el caso de otras desvios de calidad, es necesario especificar la cantidad de
unidades del producto que tienen el desvlo (Ej.: de una caja de 100 ampollas, 4 ampollas con particulas visibles).

Medicamento. En cuanto a |05 medicamentos sospechosos, considere tanto 05 principios actives como los excipientes.
Indique ¢l nombre genérico y el nembre comercial; 1a dosls; via de administracién; forma farmacéutica; indicaciones de uso;
nimero de dosis recibidas por el pacierite; la facha de vencimiento y el ndmero de lote.

Envio de muestras: Enviar [a muestra en su envase original, sin abrir. Las muestras deberan ser enviadas respetando las
condiciones de almacenamiento mencionadas en el envase yfo prospecto. Si la muestra remitida no se envla en las
condiciones que el producto requiere, 12 misma no sera procasada por el SNFVG, Tampoco se procesaran los productos
venicidos. En €l caso de desvios de rétuios, deberd erviarse un envase del producto (que puede estar abierto) o bien la
folocopia de todas 1as caras del envase donde se cbserva el ermor.

Muestras que no se deben enviara FVG

Suplementos Productos llegltimos o Reactivos

Magistrales | Homeopéticos | Almentas ot - Cosméticos - de
dietarios médicos falsificados | o iagnéstico
Vigilancig aWmentaria Programa Serviciode
Mecional de Productos

Colegio farmacéutico de cada 4340-0800 Tecnovigiancia | Cosmelovigilancia Control de para
Contacto regién Int. 3537 Mercado Ciagnistico

4340-0800 4340-0800
4340-0888 int1511 Int. 2573 4340-0800 4340-0800
Int.2562 int 2704
wigi 2limentara@anmatgov.ar

Exdmenes complementarios relevantes. Describa si existen exdmenes complementarios de importancia que sean

relevantes en el evento adverso junto con su resultado.

Condiciones médicas relevantes: Indique a enfermedad de base y foda condicidn médica previa, de importancia.

Medicacidn concomitante: Indique si el pacienle recibié otra medicacion o terapias altemativas (hierbas, venencs de

serpientes, medicamentos homeopéticos, efcéteral.

Resultado: Marque con una cruz los casilleros riecesarios.

Datos del comunicador del evento adverso {optativo): Pueden ser sélo iniciales y contar con lo indispensable para

canalizar una respuesta, si fuera necesario.
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SISTEMA BACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA

ANMAT COMUNICACION DE EVENTOS ADVERSOS POR USQ DE
MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS, PRODUCTOS
i immewttmen.  VEGETALES Y/O PREPARADOS DE DROGAS VEGETALES

Paic Agentrn Provnce: Exa conph 03 ek fvon feche yesulndg
TIPC CE EVENTO AVERSO
Ez:n sdwmno =] Edeco téxicn (=]
Fajta de sfectveind a

Enk dod de base y condeciones midias mievanioe (slengia,
DATOS CEL FACENTE: semana de emhanzo, skohol drogas, difuncion hapitica o rene)
N, labogvme, ranucin o}
Pexo.........co._. Edad

DESCRIFCKIN DR EVENTC ADVERS0 (ncluyends ey oy mcion]

Medicactn cincmitanie {fckiyendo teBpat lemativos)

Fesvlade
Requind tasmanic o] Resgode vdla 1
Recuperads ad ; o Makomacin O
Recuperado con mowehs O O o
No mouperado an =3 et acha: [
Descenacido ]
e
" ; . o
MEDICAMENTOS FITOTERAPICCS Y10 PRODUCTOSPREPARADCS OF DROGAS VEGETALES SOSPECHOSOS
Nomte Comin Narkay Parievtady Fowe &= Casis, Secunncis [ra— o P
Corrmoal delapiont | PRRmCnmEGIKA | pradusdwn. | Ealecafy | phisscady e
EN CASO DE ESPECIALIDADES MEDIONALES, INDICAR Focha i coninzo dd averto DATOS DELMATERIML VEGETAL
Nonbre Canexiat Focha da et ame —_— Recolectads, Fesm D SecoO
ST {DishlosAich
Adciind:
Fecha d¢ 2 rexorie Herboasieda O
Fammacia []
N W Vendados ambulane O
DiaMontdich O O

iLa suspensidn o mduttain de s docic del products yo
medcamenn snapechow caush b damucin o desapancain dei

avonio advero?

& a No O No sebe O

m iin ol plocic o medi 1 DEpech aet
mamo o smiar evenio advern 7

S50 o O Nosabe 0O

Av. de Mayo 869, plan 11. GP 1084. CABA Tek {011) 4340:0800. Int 1186, Fax: {§1.1).4340-0858
anfvoi@anmal. ooy, ar wewe. anmat gov. ar

Fommuladio 4. Vestidn
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INSTRUCCIONES PARA NOTIFICACIONES DE EVENTOS ADVERSOS POR USQ DE MEDICAMENTOS
FITOTERAPICOS, PRODUCTOS VEGETALES Y/O PREPARADOS DE DROGAS VEGETALES

Lea atentamenle toda la hoja antes de complelarla, de este modo podra Henarla con la mayor cantidad de datos posibles en
sus casillercs correspondientes.

Escriba con letra clara, esto facilitara la evaluacidn y clasificacién del evento.

Tipo de Evento Adverso;

Marque con una cruz si sospecha un evento adverso farmacolégico, un efecto toxico o una falta de efeclividad del producto.
Se define evento adverso como cualquier suceso médico nocivo y no intencionado que puede presentarse durante el
lratamiento con un products, pero que no liene necesariamente una relacion causal con el misme. Se define falta de
efectividad cuando un preducto no preduce la respuesta terapéutica esperada (de acuerde a los antecedentes del mismo y
a las condiciones del paciente). Considere |a pesibilidad de individuos no respondedores, cambio del producto por otro
nombre comercial, falta de cumplimiento del tratamiente, deficiencia en la calidad farmacéutica del producto, etcétera. En
caso de sespecha de falta de efeclividad trate de completar el casillere de nembre comercial, fecha de vencimiento y
numero de iote.

Datos del paciente: Escriba ios datos conocides del paciente. Puede usar inicigles para proteger la identidad del mismo,

Descripcion del evento adverso: Indique los signos y sintomas gel evento adversc que desencadend la nofificacion,
incluyendo facha de inicio y finalizacion. Aunque se trale de una reaccitn adversa conocida, es importante su notificacién.

Medicamentos yio productos vegetales: Escriba en primer lugar el producte que usted cres que es el responsable del
evento adverso. Indique el nombre comun y el nombre comercial; 1a dosis; su frecuencia y via de administracién; las fachas
de comienzo y final del tratamiento; las indicaciones de usc. En caso de productos vegelales, indicar parte usada ce ia
planta y forma de preparacion (t, infusién, efc.). Indique la forma de obtencidn dei material vegetal, recolectade (obtenido
de su amblente natural} o adquirido, en farmacias, herboristerias, etcélera.

Examenes complementarios relevantes; Desciiba si existen examenes complementarics de impeortancia que Sean
relevantes en el evento adverso juntc con su resultado.

Condiciones médicas relevantes: indique ia enfermedad de base y toda condicién médica previa, de importancia,

Medicacién concomitante: Indique si el paciente recibid ofra medicacion o lerapias alternativas (hierbas, venencs de
serpientes, medicamentos homeopéticos, etcélera).

Resultada: Marque con una ¢ruz los casilleros necesarios,

Datos del oomunicadbr del evento advarso (optative): Pueden ser sdlo inicides y conlar con lo indispensabie para
canalizar una respuesta, si fuera necesaric.
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SISTEMA NACIGNAL DE FARMACOVIGILANCIA

m,..,mm. Nicional s Hedeamamh COMUNICAGION DE EVENTOS ADVERSOS

Allmanton y Tecaniopis Mikics

Hospanda siguiendo el onden rumenco da las preguntas. Lgs *

FORMULARIO PARA PACIENTES

Los * 2on obligatonioy.
SE CONSMDERA EVENTD ADVERS) CUALGUIER SINTOMA MO DESEADO

ACERCA DE LA PERSONA COMPLETANDO ESTE REPOHTE

1. Inicizas ded nombre ¥ apadica:
2. ; Pusds alguien de la ANMA T comunicarse con Ud 7

IEDRCANENT O BOAPE CHADG
18. Nombre dal medicamaents (induyando marca comercial] *

mg cada 5 millitros —om cabicos, 5i es ligesdo o por ampolla
O3 yOctabiel . e

klmesdeIMEyapeldo'

Yo O Mihiofa O Ofra persona......... .. cerveenne.
68un” Mac O Fem O
7. Facha de Nacimienio (DiaMasiifo) o Edad
8.Pasosn Kg
9 Mo en om.

Z0. N°lata y vencimiento del medicamants;. ...
2. Mobubddlﬂhruﬂn[l’taqubhm):

72 Doss.
23, Fecha da inidio del batamienis (DiaMosiAcy
24, Facha de fin def iralamiento (DiaAdewAfic)
29, 3 Huba algin cambio on ol Iratamiento cuanda ocumié La
reacsion adversa?
8, 30 suspandi of rataméenin O

BEACCICH ADYERSA

10. L3 meaccon advarsa comenzd (DiaMes/Afo)
1, Mmsmahwm {FOR
ORDEN IE APA| -

IZ&MW“W!GWMWM
12 reacdon adversa?
13. 2 La reaccion adversa ha sido rstada?
Si O jRecusrda ton que medcamento?............._.
No O NesD
14, :Ha desaparecido |3 reaoccddn adversa?
§i O Esioymeor pero continian algunos sinomas 0
Mo Sindileacia [0 No O
15. ¢ La reaccidn adversa ha alsctado su modo de wia diana?
Pocs, o cadinada O
Ha afsciado mi modo de vida daria [
Ha hacha imposibia mi modo da vida diario O Nosé O
16. ¢ La reacesdn adversa ha cousado giguns da las siguienies

Hospilalizacin O Prolongd hospitalizacin O
Torapia intenava O Licencia médica taboral O

Moecte O
Discapacidad O

Reaccidn queamenazs la vida O
Defetio da nacimiento O
Ninguna de las anlericres O

17 La meacoion Bnakzd {DisMes/Ado):

5, 3e deacendd la diois da la medicacdn O
Si, 39 morementd La dosts de ka medicacion O
MO Wosé O

Sin cambics snlareaccin O Nosé D
7. 5 d medicarnents us reutizado, J1a reacson
8apanacis?

S 0 No O Hose O Nuaca wohvid alomaro O
26 ;D Iuo obtenida b medicacidn

Farmacia (sin raceta) O

Fanmaca {con receta da un peofesional médico) O

Farmacia {prescripta por un odorddloge] O

Locel dacomidanana (O

Otro sifis de compras O

gt O

Enelexgnr O Nosa O

QIROS MEDICAVENT OF

Listar o describie qua olros medicomantos, hierbias
medicrnales, wiaminas ek, fusron ullizados, junic con A que
mmuuuﬁdmmm

29, Nombia dal medicamento o Mearha medanal”

Y Pt

PREGUNTAA ADICIONALEB
3. Cualguier informacide adicionat

35 (,I-hwmmiado adgnmhm&hwnm&h
reacciin adversa ?

8 O Mo O Gdontdlogo O Enksmers O Otres O
NoO Ness DO

(Qublediemn? ..
36. ¢Le hiciern slyin eshudio?

&0 Sange O Onna0 Radiografia 0 Otros O Mo O

. Fechs da inicio del tratamienio:
32. Fachs de fin de ratamienk:
33, informacion adiconal sobre oiros medicamentos:

Ay. de Mayo BED, piag 11, CP 1084, CABA. Tel: (011) 4340-0800. Inf 1166. Fauc (011} 4340-0865
snfvgfanmat gov ar

www.anmat gov.ar
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Formulario para la presentacion de los Planes de Gestion de Riesgo (PGR)

Para la presentacion de los PGR se requiere completar el siguiente formulario con los datos que se
encuentren disponibles para la especialidad medicinal. Esta estructura sigue los lineamientos para PGR
de las Buenas Practicas de Farmacovigilancia. La informacién presentada dependera de la
especialidad medicinal y la etapa del cicle de vida en que se encuentre la misma. Con excepcidn de la
seccion 4, anexos 2 y 3 (que deben ser completados en el caso de que se realicen esas acciones
particulares) fodas [as secciones deben ser presentadas.

[ndlce: Secclones

Informacitn del producto

1. Especificaciones de Seguridad

2, Plan de Farmacovigilancia

3. Evaluacion de |a necesidad de las acciones de minimizacion de riesgo

4. Plan de minimizacion de riesgo

5. Resumen del PGR

6. Profesional de contacto con farmacovigilancia

7. Presentacion de documentos actualizados

Anexo 1 Resumen de los profocolos de estudios de fase |V propuestos o en curso en Argentina
Anexo 2 Detalles del plan de minimizacién riesgo

Anexo 3 Rotulos y prospecto actuales o propuestos (en el caso de solicitud de registro)

fnformacion del producto

" Nombre comercial

Ingrediente(s) farmacéutico(s) activo(s) (IFA)

Grupo farmacoterapéutico (Cadigo ATC)

Nombre del Titular de Autorizacion de Regisiro (TAR)

Fecha y primer pais de lanzamiento
Paises en los que se comercializa actualmente

Fecha de presentacion del PGR
Version N° ]

Breve descripcion del producto (Clase quimica,
mecanismo de accidn, eic.)

Indicacion(es) {aprobada y/o propuesta)
Posologia {aprobada y/o propuesta) Para cada indicacion y duracion de la
terapia

Forma farmacéutica y concentracion(es)

1. Especificaclones de Seguridad del producto

1.1. Preclinico
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1.1.1. Resumen de los hallazgos de sequridad preclinicos

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

Hallazgos generales de seguridad farmacolégica (cardiovascular [incluyendo [a prolongacién del
intervaio QT], el sistema nervioso, elc)

Mecanismos de interacgion con otros medicamentos

Otra informacion o datos relacionadas con la toxicidad

[ Problema de seguridad (a partir de ios estudios Raslevancia para el uso humano
pre-clinicos)

Toxicidad a dosis repetidas

Toxicidad reproductiva [cuando el medicamento

esta disefiado para el uso en mujeres en edad

fértil se debe incluir un resumen de hallazgos

importantes {incluyendo negativos)]

Toxicidad del desarrollo

Elc.

1.2. Clinico

1.2.1. Limitaciones de Ia base de datos de seguridad
1.2.1.1. Exposicion en ensayos clinicos
Seran consideradas las limitaciones de la base de datos {por ¢]., relacionado al tamafio de la poblacion
en estudio, criterios de inclusidn y exclusion de los estudios) y se deben discutir las implicaciones de
dichas limitaciones con respecto a la prediccion de sequridad de la especialidad medicinal en el
mercado. Se debe hacer particular referencia a pobiaciones que puedan ser expuestas durante el uso
del producto en la practica medica.
1.2.1.2. Exposicion poscomercializacion
Los datos de los pacientes expuestos durante la comercializacion se deben obtener siempre que sea
posible sobre la base de estudios de mercado y se debe justificar la manera de realizar el calculo de la
exposicion.

1.2.2. Poblaciones no estudiadas en fases pre-aufofizacion
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La especificacién de seguridad debe discutir cuales 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);
s Nifios.
= Ancianos.
» Embarazadas o mujeres lactando.
s Pacientes con co-morbilidad relevante, como desordenes hepalicos o renales.
» Pacientes con enfermedades severas distintas a |as estudiadas en l0s 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 uftima presentacion de! PGR (para los
documentos aclualizados)
| Tema de seguridad 1
Descripcién
Fuente de la evidencia
¢,Se propanen nuevos estudios para el plan de farmacovigilancia? Si/No
¢£,Se proponen nuevas acciones de minimizacion de riesgo? SifNo
| Tema de segurldad 2

1.2.3.2. Descripcion de los riesgos identificados y potenciales importantes

Para cada riesgo idéntiﬁcado y potencial importante presentar la siguiente informacion si esta
disponible:

[ Riesgo Identificado/Potencial Especificar el riesgo
Frecuencia 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 poblacién objetivo
Factores/ grupos de riesgo Describir el uso, dosis, tempo y datos de susceptibilidad
o de ofros factores que estén disponibles

Mecanismos posibles

Posibilidad de ser evitado Proveer datos sobre la posibilidad de prevenir el efecto
adverso

Fuente de la evidencia Ensayos clinicos posautorizacion, estudios de seguridad,

‘s estudios farmacoepidemiolégicos, IPAS, otras
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{ notificaciones de seguridad

1.2.4. interacciones con otros medicamentos, alimentos, fitolerapéuticos

Para cada interaccion importante proveer la siguiente informacion

Sustancia con la que existe interaccion

Efecto de la interaccidn

Fuente de la evidencia

Posible mecanismao

Riesgo potencial

Discusion

1.2.5. Epidemiclogia de 1a(s) indicacion{es)

1.2.5.1. Para cada indicacion de uso discutir fa incidencia, prevalencia, mortalidad y perfil demografico

ge fa poblacién objetivo

Indicacién/Poblacién objetivo

Incidencia de la poblacion objetivo

Prevalencia de la poblacion objetivo

Mortalidad de la poblacién objetivo

Perfil demografico de la peblacion objetivo

Proveer distribucion por edad y sexo

1.2.5.2. Para cada indicacion de uso disculir las co-morbilidades importantes en la poblacién objetivo

Indicacién/Poblacion objetivo

Nombrar la co-morbilidad en |a poblacion objetivo
Para cada co-morbilidad imporiante, presentar
incldencia, prevalencia y mortalidad en la
poblacion objetivo y los principales
medicamentos indicados en ese caso.

1.2.5.3. Para cada riesgo identificado o potencial (9.

- falla hepatica) presentar ia epidemiologia de /a

condicion en la poblacién objetivo cuando no fue expuesta al medicamento

Riesgo potencial o identificado

Incidencia de la condicién

Prevalencia de la condicidn

Mortalidad de la condion

1.2.6. Efectos adversos de clase farmacoibgica

Identificar los riesgos que se cree que son comunes a la clase farmacoldgica. Si un riesgo que es
comun a la clase farmacoldgica no se piensa que es un problema de seguridad con el medicamento

to debe ser jusfificado.
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1.2.7. Olros requerimientos

Sobredosis potencial

Potencial de transmisidn de agentes infecciosos

Potencial de uso ilegal

Potencial uso fuera de prospecto

Potencial uso fuera de prospecto en poblaciones pediatricas

Otros

1.3. Resumen

Riesgos identificados importantes Listado
Riesgos potenciales importantes Listado
Informacién faltante importante Listado

2. Plan de farmacovigilancia

El plan de farmacovigilancia abarca acciones destinadas a identificar o caracterizar los problemas de
seguridad. No debe incluir acciones destinadas a reducir o prevenir los riesgos.

2.1. Farmacovigilancia de rutina
Resumir brevemente el sistema de farmacovigilancia de rutina (ej.. gestion de nofificaciones
espontaneas, presentacion de IPAS, revision de bibliografia cientlfica 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 famacovigilancia pueden consistir, por ejemplo, en
farmacovigilancia activa o estimulada y realizacion de estudios poscomercializacién en Argentina
(ejemplo: estudio de utilizacidn de medicamentos, centro centinela, estudios observacionales, entre
otros},

Justificar cuando no se requieran actividades adicionales de farmacovigilancia,

Problema de seguridad Acciones de farmacovigilancia
Riesgos identificados importantes Listado ]
Riesgos potenciales importantes Listado
Informacién faltante importante Listado

2.3. Descripcion del plan de farmacovigifancia para los problemas de sequridad

Para cada riesgo identificado o potencial importante o informacién faltante importante, presentar:

{

, Problema de seguridad [<> |

I .
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Accion{es) propuesta(s) <Si entre las acciones propuestas se encuentran |
esiudios poscomercializacion, completar el Anexo 2>
Objetive de la{s) accidn(es) propuesta(s) <>

Justificacion de la(s) accion{es) propuesta(s) [ <>

Descripcion de nuevas medidas que puedan | <>
adoptarse en base a los resultados de la
accion propuesta y el criterio de decision para
iniciar dicha medida

Meétodos y pericdos de tiempe para la <>
evaluacion y la presentacion de informes a la
Autoridad Regulatoria B

3. Evaluacién de la necesidad de las acciones de minimizacion de riesgo

Se debe evaluar 1a necesidad de las actividades de minimizacion de riesge para fodos los riesgos
listados en el punio 1.3, y justificar si las acciones de minimizacion de riesgo de rutina {es decir la
informacion de seguridad contenida en rotulos y prospectos) son suficientes o si son necesarias
acciones adicicnales de minimizacion de riesgo {ejemplo: material educativo o programas de formacion
para médicos, farmacéuticos y pacientes, programa de acceso restringido al medicamento). Si se
requieren actividades de minimizacion de riesge 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 aclividades de
minimizacion de riesgo planificadas

Problema de seguridad | ;Las acciones de minimizacion de  ( Justificacion
riesgo de rutina son suficientes?
Riesgos identificados
importantes
<Listado de los riesgos> | SilNo <>
Riesgos potenciales
importantes
<Listado de los riesgos> | SifNo <>
Informacién faltante
importante
<Listado de los riesgos> | SilNo <>

3.2. Errores de medicacion polenciales
EI 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. El TARC debe discutir los posibles errores de medicacion, su posible causa
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y las acciones a tomar para evitar los mismos, Entre los items a considerar se encuentran, por gjemplo,
el nombre comercial (contemplar ia posibilidad de confusién con ofras especialidades medicinales); arte
de los rétulos (diferenciacion visual de concentraciones diferentes de un misma especialidad
medicinal); tamafio, forma y color de la forma farmacéutica {confusidn con otras especialidades
medicinales); instrucciones de uso {por dificultad en la reconstitucion, en la via de administracién
parenteral, en el calculo 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 minimizacién de riesgo

Para cada riesgo identificado o potencial importante para el que se necesiten acciones de minimizacion
de riesgo adicionales, presentar.

Problema de seguridad <>

Actividades de minimizacién de riesgo de
rutina {ej.. informacion de seguridad en
prospecto, rétulo)

Breve descripcion del texto que se incluird en el
prospecto sobre dicho riesgo.

adicional (ej: programa de acceso

1- Accibn de minimizacion de riesgo | Objefivo y justificacion
adicional (g}.. material educafivo, programas | Acciones propuestas
de formacidn para médicos, farmacéuticos y | Métodos y criterios para evaluar la efectividad de las
pacientes) acciones propuestas
Periodo de revision e informe a la Autoridad
Requlatoria
2- Accion de minimizacion de riesgo | Objetivo y justificacién

—

Acciones propuestas

restringido) Criterios para evaluar la efectividad de las acciones
propuestas
Periodo de revision e informe a la Autoridad
Regulatoria
5- Resumen de las actividades del PGR
Problema de seguridad Actividades de Actividades de minimizacion de
farmacovigilancia riesgo propuestas
propuestas (rutina y adicionales)
. (rutina y adicionales)
Problema de seguridad 1 Ej.: Ej.:

rutina

- Farmacovigilancia de

- Estudio de utilizacion del
medicamento para
investigar..

- El problema de seguridad 1 aparece
en el item de Confraindicaciones en
el prospecto

- En el item precauciones dice...

- Material educativo

=
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- Programa de acceso restringido
{completar Anexc 3)

Problema de seguridad 2

6. Persana de contacto para este PGR

Nombre

Cargo/ funcidn que ocupa en la empresa
Teléfono

Correo electrénico

7. Presentacion de documentos actualizados

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

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

Titulo delestudio <>
Fecha de inicio y finalizacion del estudio- <>
Estado del protocolo <>
Objetivo del estudio <>
Disefo y metodologia del estudio <>

Anexo 2 Delalles del plan de minimizacién riesgo

En el caso de presentar un programa de acceso restringido describir el circuito, los requisitos de cada
paso (e].. presentacion de documentacion) y responsabilidades de los actores en la cadena de
comercializacion (ej.. presentacion por parte del TAR a la Autoridad Regulatoria de un informe periodico
con datos sobre la venta y el usc de [a especialidad medicinal).

Formulario 10, Yarsion 1
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ANEXO III

GLOSARIO

Alerta. Senal que se considera lo suficientemente importante como para ser
comunicada con cierta rapidez.

Base de datos de Farmacovigilancia, Sistema informatico que permite el
registro de notificaciones de sospechas de reacciones adversas una vez
evaluadas y codificadas. Es el instrumento fundamental para la generacion de
sefales y, posteriormente, posibles alertas.

Beneficio. Habitualmente se expresa como el efecto terapéutico demostrado
que tlene un producto, aunque también debe incluir la valoracion subjetiva del
paciente acerca de estos efectos.

Causa alternativa. En la evaluacidn de la causalidad, la existencia de una
explicacion, una patologia de base u otra medicacion tomada simultdéneamente,
mas verosimil que la relacién causal con el medicamento evaluado.

Causalidad (ver también Imputabilidad). Resultado del anélisls de ia
imputabilidad y de la evaluacién individual de la relacidon entre la administracion
de un medicamento y la aparicion de una reaccion adversa. Lleva a determinar
una categoria de causalidad.

Categorias de causalidad. Las categorias descriptas por el Centro de Monitoreo

de Uppsala son las siguientes:
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a) Definida. Un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas
de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal plausible en
relacléon 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 Isupresién del medicamento (retirada) debe ser plausible
clinicamente. El acontecimiento debe ser definitivo desde un punto de vista
farmacologico ¢ fenomenolédgico, utilizando, si es necesario, un procedimiento de
re-exposlcion concluyente.

b) Probable. Acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacion
con la administracién del medicamento, que es improbable que se atribuya a la
enfermedad concurrente, ni a otros medicamentos o sustancias, y que al retirar
el medicamento se presenta una respuesta clinicamente razonable. No se
requiere tener informacién sobre re-exposicién para asignar esta definiciaon.

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

improbable en relacidén con la administracion del medicamento, y que puede ser
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explicado de forma mds plausible por la enfermedad concurrente, o por otros
medicamentos o sustancias.

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

f)} Desestimada. Una notificacién que sugiere una reaccién adversa, pero que
no puede ser juzgada debido a que la informacidn es insuficiente o
contradictoria, y que no puede ser verificada o completada en sus datos.
Clasificacién Anatomica, Terapéutica y Quimica (ATC). Sistema de
codificacion de los principios activos, segin el érganc o sistema en el que actian
y sus propiedades terapéuticas, farmacolégicas y quimicas. Las drogas se
clasifican en grupos en cinco niveles diferentes. El primer nivel inciuye 14
grandes grupos de sistemas/organos. Cada unc de estos grupos (primer nivel)
estd subdividido hasta cuatro niveles mas; el segundo y el tercer nivel forman
subgrupos farmacolégicos y terapéuticos; el cuarto determina subgrupos
terapéutico/farmacoldgico/quimicos, y el quinto designa cada farmaco.

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

Igoratorio productor responsable de ellas.
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Efecto adverso. Ver Reaccion adversa al medicamento.

Efecto colateral. (ver Reaccion adversa al medicamento) Cualquier efecto no
intencionado de un producto farmacéutico que se produzca con dosis normales
utllizadas en el hombre, y que esté relacionado con las propiedades
farmacoldgicas del medicamento. Los elementos esenciales en esta definicion son
la naturaleza farmacolégica del efecto, que el fenédmeno no es intencionado y que
no existe sobredosls evidente.

Efector periférico. Es la unidad funcional vinculada al sistema sanitarlo,
responsable de la realizacion de los programas oficiales de Farmacovigilancia en
un drea determinada: programaclén, coordinaclon, recoleccion, evaluacion,
codificacidon, formacion e Iinformacién sobre reacciones adversas a los
medicamentos y desvios de calidad.

Efectos adversos tipo A. Son aquellos debidos a los efectos farmacologicos
(aumentados). Tlenden a ser bastante frecuentes, dosis-dependientes y, a
menudo, pueden ser evitados usando dosis mds apropiadas para el paciente
individual. Estos efectos pueden normalmente ser reproducidos y estudiados
experimentalmente y, frecuentemente, estan ya identificados antes de su
comercializacion.

Efectos adversos tipo B. Caracteristicamente suceden sélo en una minorfa de
pacientes y muestran una minima o ninguna relacién con ia dosis. Normalmente
son poco frecuentes e impredecibles, y pueden ser graves y dificiles de estudiar.
Pueden ser inmunolégicos © manifestarse solamente en algunos pacientes con

factores predisponentes, a menudo desconocidos. Las reacciones de tipo
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inmunolégico pueden variar desde erupciones (rash), anafilaxia, vasculitis, lesién
organica inflamatoria, hasta sindromes autoinmunes muy especificos. También
se presentan efectos de Tipo B no inmunolégicos en una minoria de pacientes
predispuestos, intolerantes, por ejemplo, debido a un defecto congénito del
metabolismo o a una deficiencia adquirida de una enzima determinada, con el
resultado de una via metabdlica alterada o a una acumulacién de un metabolito
téxico.

Efectos adversos tipo C. Se refiere a situaciones en las que la utilizacién del
medicamento, a menudo por razones desconocidas, aumenta la frecuencia de
una enfermedad “espontanea”. Los efectos Tipo C pueden ser graves y
frecuentes (incluyen tumores malignos) y pueden ocaslonar efectos acusados en
la salud publica. Pueden ser coincidentes, y a menudo, estar relacionados, con
efectos prolongados; frecuentemente no hay secuencia temporal sugerente y
puede ser dificil de probar la asociacién con el medicamento.

Efectos adversos tipo D. Incluyen la carcinogénesis y la teratogénesis.

Efecto adverso serio. Es aquel gue provoca la muerte ¢ amenaza de vida,
requiere o prolonga la hospitalizacién, produce una anomalia congénita o deja
una secuela permanente.

Efecto secundario. Efecto que no surge como consecuencia de la accién
farmacoldgica primaria de un medicamento, sino que constituye una
consecuencia eventual de esta accion, por ejemplo, la diarrea asociada con la

alteracidn del equilibrio de ia flora bacteriana normal que es producto de un
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tratamiento antibidtico. En sentido estricto, este término no debe emplearse
como sindnimo de efecto colateral.

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

Segun el componente que las produce, pueden ser:

Reacciones al antigeno inmunizante: la fiebre y el exantema después de la
administracion de la vacuna antisarampionosa y el dolor al tacto, el
enrojecimlento y la tumefacciéon después de Inyectar la vacuna contra la fiebre
tifoidea son ejemplos de reacclones adversas leves posteriores a la inmunizacion.
La linfadenitls causada por algunas cepas de BCG y la aplicaciéon de dosis de
refuerzo de toxolde diftérico y tetanico en personas con tftulos altos. Dentro de
las reacciones graves (escasas) se encuentra la paralisis después de aplicar la
vacuna antipoliomieiltica.

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

Errores programaticos: se deberdn a cualquier error en la conservacion,
almacenaje, transportacién y administracion de la vacuna.

Se deben identificar las causas de ocurrencia de errores programaticos, entre
ellas se cuentan:

a) Vacunas aplicadas en sitios incorrectos.

b) Uso de agujas y jeringas no esterilizadas.

c) Manipulacion incorrecta de agujas.

d) Vacunas reconstituidas con diluyentes no apropiados.
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e) Incremento de |a dosis de vacunas.,

f) Sustitucién de vacunas por otros productos.

g) Vacunas y diluyentes contaminados.

h) Incorrecta conservacion de la vacuna.

Evento adverso. Cualquier suceso medico desafortunado que puede
presentarse durante el tratamiento con un medicamentc pero que no
necesariamente tiene una relacién causal con dicho tratamiento. En este caso
ocurre la coincidencia en el tiempo sin ninguna sospecha de una relacidén causal.
Excipiente. Sustancia desprovista de actividad farmacoldgica previsible que se
afiade a un medicamento con el fin de darle una forma, consistencia, olor, sabor
0 cualquier otra caracteristica que lo haga adecuado para su administraciéon. En
ocasiones los excipientes son causa de efectos indeseados, sobre todo de tipo
alérgico.

Falta de eficacia (fallo terapéutico, inefectividad terapéutica). Fallo
inesperado de un medicamento en producir el 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
utilizacion de medicamentos, ensayos clinicos y farmacovigilancia.
Farmacovigilancia activa o estimulada. Son las actividades orientadas a
alentar a los profesionales de la salud a notificar reacciones adversas. Estas
acclones pueden estar incluidas dentro del PGR como actividad de

Farmacovigilancia adicional.
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Farmacovigilancia intensiva. Es el monitoreo sistematico de la aparicion de
eventos adversos de un principio activo durante toda la etapa de prescripcion
(Disposicidn 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 vy 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 Reaccién alérgica al medicamento)

Hoja amarilla. Es el formularic donde se recopilan sospechas de reacciones
adversas, editado en color amarillo y distribuido por el Programa Nacional de
Farmacovigilancia a los profesionales sanitarios que les permite la notificacién.
Recoge informacién relativa al paciente (identificacion, edad, sexo, peso), al
medicamento sospechoso (nombre, dosis, frecuencia, fecha de iniclo y final,
indicacidn terapéutica), a la reaccion adversa (descripcion, fecha de comienzo y
final, desenlace, efecto de la reexposicidn si ha existido, etc.) y al profesional
notificador (nombre, direccidn, teléfono, profesion, nivel asistencial, etc.).

Hoja de notificacion. Hoja amarilla, formulario CIOMS/Medwatch.
Imputabilidad. (Causalidad) Es el analisis, caso por caso, de la relacién de
causalidad entre la administracion de un medicamento y la aparicién de una
reaccidn adversa. Se trata de un analisis individual para una notificacion dada,
que no pretende estudiar el potencial de riesgo del medicamento de forma global

o la importancia del riesgo inducido por el medicamento en la poblacidn. Los
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métodos de imputabilidad sirven para armonizar y estandarizar el proceso de
imputacion, y para permitir la reproducibilidad de un evaluador a otro.
Informacion faltante. Es informaciéon de seguridad del medicamento que no
esta disponible en el momento de |la presentacion del medicamento y representa
una limitacion de la informacién de seguridad.

Informe Periddico de Actualizacion de Seguridad (IPAS). Los Informes
periddicos de actualizacion de seguridad son documentos que se crearon con el
fin de mantener informacién actualizada a nivel mundial de los reportes y datos
de seguridad de un producto comercializado. Reunen la experiencia acumulada a
través de periodos de tiempo establecidos de los eventos adversos reportados
mundialmente y por ende permiten a las autoridades sanitarias o a las
compafiias productoras prever las necesidades de realizar nuevos estudios, hacer
cambios en la informacion basica de prescripcion o tomar decisiones frente al
mercado,

Medicamento de reciente comercializacion. Todo medicamento que se
encuentre en sus primeros cinco afios de comercializacion (N0 necesariamente
coincidente con el plazo de su aprobacion).

Notificaciéon. (ver también Hoja amarilla) La comunicacién de una sospecha de
reaccién adversa a un medicamento a un centro de Farmacovigilancia.
Usualmente estas notificaciones se realizan mediante los formularios de
recopilacion de una reaccion adversa, procurando los medios necesarios en cada

caso para mantener la confidencialidad de los datos.
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Notificador. Toda persona que haya sospechado de una probable reaccion
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 Ildentificar, caracterizar, prevenir o minimizar
riesgos relacionados a productos medicinales, y la evaluacion de la efectividad de
esas intervenciones.

PSUR. Pericdic Safety Update Report (Ver IPAS).

Reaccién adversa a medicamentos (RAM). Segun la OMS, "reaccién nociva y
no deseada que se presenta tras la administracién de un medicamento, a dosis
utilizadas habitualmente en la especie humana, para prevenir, diagnosticar o
tratar una enfermedad, o para modificar cualquier funcion bioldgica”. Notese que
esta definicién implica una relacion de causalidad entre la administracién del
medicamento y la aparicién de la reaccion. En la actualidad se prefiere "efecto no
deseado atribuible a {a administracion de..." y reservar |la definicion original de la
OMS para el concepto de acontecimiento adverso, el cual no implica
necesarlamente el establecimiento de una relacién de causa a efecto. Nétese
ademas que esta definicion excluye las intoxicaciones o sobredosis. Respuesta a
un medicamento que es nociva ¥y no intenclonada, y que se produce con las
dosis utilizadas' normalmente en el hombre. En esta descripcidén es importante
ver que se involucra la respuesta del paciente, que los factores individuales

pueden tener un papel importante y que el fenémeno es nocivo (una respuesta
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terapéutica inesperada, por ejemplo, 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 el
laboratorio que obtuvo el registro del producto al momento de solicitarlo (ver
también Reaccion adversa al medicamento). Reacciéon adversa, cuya naturaleza
o intensidad no es consistente con [a informacion local o la autorizacién de
comercializacién, o bien no es esperable por las caracteristicas farmacoldgicas
del medicamento. El elemento predominante en este caso es que el fendmeno
sea desconocido.
Reaccion adversa seria. Ver Efecto adverso serio.
Reaccion alérgica al medicamento. Reaccion adversa al medicamento que se -
caracteriza por ser dosis-independiente y que es mediada por el sistema
inmunoldgico.
Las reacciones alérgicas se han clasificado en cuatro tipos clinicos principales:
Tipo 1: conocido como reaccidn anafilactoide inmediata o de hipersensibilidad
inmediata, esta mediada por la interacciéon del alergeno (medicamento) y los
anticuerpos de tipo IgE. Las reacciones producidas por administracién de la
penicilina constituyen un ejemplo de este tipo.
Tipo 2: o citotdxica, consisten en reacciones de fijacidn 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

agranulocitosis y otras.
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Tipo 3: reaccion mediada por un complejo inmune que se deposita en las células
del tejido u 6rgano blanco.

Tipo 4: resulta de la interaccién directa entre el alergeno (medicamento) y los
Iinfotitos 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 reaccidn
o acontecimiento aparecen de nuevo tras la administracion del medicamento
sospechoso.

Riesgo. Es la probabilidad de ocasionar un perjuicio, que normalmente expresa
la probabilldad de un suceso como un porcentaje o una razon.

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

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

» Una reaccion adversa observada en ensayos clinicos o estudios
epidemiologicos 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 una relacion causal.

= Una reacclon adversa sugerida por un numero de notificaciones
espontaneas bien documentadas en las que la causalidad estd fuertemente
apoyada por una relacidn temporal y plausabilidad bioldgica, como las

reacciones anafilacticas en el sitio de aplicacion.
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Riesgo potencial. Es un evento desfavorabie para el que existen algunas bases
de sospecha de asociacion con el medicamento de interés pero la asociacion no
ha sido confirmada. Los ejemplos de riesgo potencial son:

» Temas de seguridad preclinica que no han sido observados en los
ensayos clinicos.

» Una reaccidn adversa observada en ensayos clinicos o estudios
epidemiologicos en los que la magnitud de la diferencia con el grupo
comparador (placebo o sustancia activa, o grupo ng expuesto),
sobre un pardmetro de interés sobre el que existe sospecha, no es
suﬁcientemente grande como para sugerir una relaciéon causal.

» Una sefial que se origina en el sistema de reportes espontanecs.

*  Un evento que se conoce porque Se asocia con otros productos de la
misma clase ¢ 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 el inicio del tratamiento y la aparicién de las primeras
manifestaciones de la reaccion.

Seguridad. Caracteristica de un medicamento que puede usarse con una
probabilidad muy pequefia de causar efectos tdxicos injustificables. La seguridad
de un medicamento es por lo tanto una caracteristica relativa y en farmacologia
clinica su medicion es problematica debido a la falta de definiciones operativas v

por razones éticas y legales.

%0



“2012 - ARio de Homenaje al doctor D. MANUEL BELGRANO"

Ministero de Salud ' 5 3 5 8
Secretaria de Politicas,

Regulacidn e Institutos
ANMAT

Sefal. Informacion comunicada de una posible relacién causal entre un
acontecimiento adversc y un medicamento, cuando previamente esta relacion
era desconocida o estaba documentada de forma incompleta. A su vez, las
seflales pueden generar, posteriormente, alertas, dependiendo de la gravedad
del acontecimiento y de la calidad de ia informacion.

Sistema de notificacion espontanea. Método de Farmacovigilancia, basado en
la comunicacion, recogida y evaluacién 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 el embridn o
feto y, en un sentido estricto, malformaciones estructurales durante cualquiera
de las etapas de desarroilo.

Toxicidad. Grado en que una sustancia es nociva. Fenomenos nocivos debidos a
una sustancia 0 medicamento y observados después de su administracion.
Uppsala Monitoring Center (UMC). Centro Internacional de Monitoreo de
Medicamentos de Uppsala dependiente de ia OMS.

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

medicamentos.

OR. CAR CHIALE
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