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APRUEBA EL INSTRUCTIVO DE FARMACOVIGILANCIA
PARA LA ELABORACION DE LOS PLANES DE MANEJO
DE RIESGOS ELABORADO POR EL DEPARTAMENTO
AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS DEL
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE.

RESOLUCION EXENTA N° /

SANTIAGO, 15.10.2013 003496

VISTOS: El Instructivo de Farmacovigilancia para la
elaboracién de los planes de manejo de riesgos elaborado por el Departamento
Agencia Nacional de Medicamentos del Instituto de Salud Publica de Chile;

TENIENDO PRESENTE: lo dispuesto en los articulos 60° y
610 letras a), d) y f) del Decreto con Fuerza de Ley 1/2005, que fija el texto
refundido, coordinado y sistematizado del Decreto Ley 2.763, de 1979, y de las
Leves 18.933 y 18.469; el Decreto N°3, del afo 2010, del Ministerio de Salud,
que aprueba el Reglamento del Sistema Nacional de Control de los Productos
Farmacéuticos de uso Humano; la Resolucion N°1600, del afio 2008, de la
Contraloria General de la Republica; los articulos 8, 10 letra a) del Decreto
Supremo N°© 1.222, de 1996, y considerando lo dispuesto en el Decreto N°122,
del afio 2010, del Ministerio de Salud, y

CONSIDERANDO:

1. Que el Departamento Agencia Nacional de Medicamentos de este
Instituto ha elaborado un Instructivo de Farmacovigilancia para la elaboracion
de los planes de manejo de riesgos, el cual tiene como finalidad contar con una
herramienta practica que facilite la elaboracion de los mismos, orientando de
manera clara a los titulares de registros sanitarios de productos farmacéuticos
acerca de su contenido y el formato que debera aplicarse;

Z Que la gestidn o manejo de riesgos es una parte integral del campo de
accién de la Farmacovigilancia, ya que contribuye a la prevencion de los
riesgos de los medicamentos una vez que ellos han sido comercializados.

3 Que el sistema de gestion de riesgos es un conjunto de actividades e
intervenciones destinadas a identificar, caracterizar, prevenir o minimizar los
riesgos relacionados con los productos farmacéuticos, asi como la evaluacion
de la efectividad de estas intervenciones.

4. Que el plan de manejo de riesgos es un requisito para determinados
productos farmacéuticos, contemplado en la Norma Técnica N°140, sobre
Sistema Nacional de Farmacovigilancia de Productos Farmacéuticos de Uso
Humano;

5. Que es necesario que este instructivo sea aprobado administrativamente
para su posterior difusiéon a la comunidad, es por lo que dicto la siguiente:
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RESOLUCION:

1. APRUEBASE el Instructivo de Farmacovigilancia para la elaboracién de
los planes de manejo de riesgos, cuyo tenor es el siguiente:

GLOSARIO DE CONCEPTOS Y TERMINOS

Los siguientes términos se reproducen integramente del Decreto Supremo N° 3
del 2010 “Reglamento del sistema nacional de control de productos
farmacéuticos de uso humano”, de la Norma General Técnica N° 140 sobre
Sistema nacional de Farmacovigilancia de productos farmacéuticos de uso
humano y de la Resolucion Exenta N° 441 del 2012 que Establece y actualiza
el proceso de notificacion de eventos adversos ocurridos en ensayos clinicos
que se desarrolla en Chile’??:

Confidencialidad: Mantenimiento de la privacidad de los pacientes,
profesionales de la salud e instituciones, incluyendo la identidad de las
personas y toda la informacion médica personal. El ambito de la
confidencialidad en la practica de FV comprende al paciente, al notificador, al
centro asistencial, al ISP y al titular del registro sanitario o cualquiera entidad
involucrada en una sospecha de RAM.

Eficacia: Aptitud de un medicamento o producto farmacéutico para producir
los efectos terapéuticos propuestos, determinada por métodos cientificos y
estudios realizados en seres humanos.

Evento Adverso: Cualquier incidencia perjudicial para la salud en un paciente
o sujeto de ensayo clinico tratado con un medicamento, aunque no tenga
necesariamente relacion causal con dicho tratamiento.

Folleto de informaciéon al profesional: Documento que contendra a lo
menos las caracteristicas de la especialidad farmacéutica; aspectos
farmacocinéticos, farmacodinamicos y toxicolégicos del mismo; asi como las
indicaciones, dosificacion, grupo etario al cual va dirigido, contraindicaciones,
interacciones, precauciones y/o advertencias, reacciones adversas, dentro de
las cuales es preciso sefialar las que puedan presentarse durante el embarazo,
lactancia o en poblaciones especiales; las medidas, a tomar en casos de
sobredosis y otros aspectos, determinadas por la autoridad en base a la
naturaleza e informacion cientifica disponible de un producto farmacéutico, con
la finalidad de informar a los profesionales legalmente habilitados para
prescribir o dispensar productos farmacéuticos.

Folleto de informacién al paciente: Documento destinado a informar al
paciente sobre una especialidad farmacéutica. Contendra a lo menos la
informacion  referente a la indicacion  autorizada, advertencias,
contraindicaciones, interacciones con otros productos, precauciones y toda otra
informacion que la autoridad sanitaria determine en el registro, que permitan
asegurar su correcto uso. El folleto de los productos farmacéuticos de venta
directa, debera sefialar ademas informacion acerca de la dosificacion habitual.

Monografia: Documento que contiene la descripcion técnica, farmacéutica u
cientifica de las caracteristicas y propiedades de un producto.
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Nombre genérico de un producto farmacéutico: Denominacion aceptada
por la Organizacién Mundial de la Salud (0.M.S.), bajo los distintivos y siglas
“Denominaciones Comunes Internacionales” (D.C.I.) o International Non
Proprietary Names" (INN) y en su defecto en las farmacopeas oficialmente
reconocidas en el pais.

Plan de Manejo de Riesgos: Documento en el cual el solicitante o titular de
un Registro Sanitario especifica los riesgos relevantes del medicamento y
establece un plan para la realizacion de las actividades de FV necesarias a fin
de identificarlos, caracterizarlos, cuantificarlos, y en caso necesario, someterlos
a un programa especifico de prevencion o minimizacion de dichos riesgos.

Producto Farmacéutico o Medicamento: Toda sustancia natural o sintética,
o mezcla de ellas, que se destine a la administracion al ser humano o a los
animales, con fines de curacién, atenuacion, tratamiento, prevencion vy
diagndstico de las enfermedades o de sus sintomas.

Reaccion Adversa al Medicamento (RAM): La reacciéon nociva y no
intencionada que se produce a dosis utilizadas normalmente en el ser humano.

Reaccion adversa grave o seria: Cualquier reaccion adversa que sea mortal
o que pueda poner en peligro la vida o que implique incapacidad o invalidez
grave o que tenga por consecuencia la hospitalizacion o prolongacion de la
misma.

Registro Sanitario: Proceso de evaluacion de un producto farmacéutico que,
siendo favorable, se traduce en una inscripcion en un rol especial con
numeracion correlativa que mantiene el Instituto, previo a su distribucion y
uso.

Relacién Beneficio/Riesgo de un medicamento: Es la relacion entre el
beneficio esperado y el riesgo documentado o esperado que puede derivarse
de una intervencion terapéutica determinada que involucre un medicamento.

Titular de Registro Sanitario: Persona natural o juridica, nacional o
extranjera domiciliada en Chile, a cuyo nombre figura un registro sanitario.

Los funcionarios del Subdepartamento Farmacoviglancia del Dpto. Agencia
Nacional de Medicamentos del Instituto de Salud Publica entenderan por
beneficio, efectividad, error de medicacion, interaccion medicamentosa y
riesgo, los conceptos que a continuacion de detallan, de acuerdo a las
definiciones recogidas del Documento Técnico N° 5 de la Red Panamericana de
Armonizacién de la Reglamentacion Farmacéutica, "Buenas Practicas de
Farmacovigilancia para las Américas” de la Organizacion Panamericana de la
Salud, publicado el afio 2011°:

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

Efectividad: Grado en que una determinada intervencion origina un resultado

beneficioso en las condiciones de la préactica habitual, sobre una poblacion
determinada.
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Error de medicaciéon: Incidente que ocurre mientras la medicacion esta bajo
control del personal sanitario, el paciente o el consumidor, puede evitarse y es
causado por la utilizacion inadecuada de un medicamento. Puede resultar en
dano al paciente.

Interaccién medicamentosa: Cualquier interaccion entre uno o mas
medicamentos, entre un medicamento y un alimento, y entre un medicamento
y una prueba de laboratorio. Las dos primeras categorias de interacciones
tienen importancia por el efecto que producen en la actividad farmacolégica del
medicamento: aumentan o disminuyen los efectos deseables o los adversos. La
importancia de la tercera categoria de interaccidon reside en la alteracion que
determinado medicamento puede causar en los resultados de las pruebas de
laboratorio afectando su confiabilidad.

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

GLOSARIO DE ACRONIMOS Y ABREVIATURAS

EA: Evento adverso

FV: Farmacovigilancia

ICH: International Conference on Harmonisation (Conferencia Internacional de
Armonizacion)

IPS: Informe periédico de seguridad

OPS (en inglés, PAHO, Panamerican Health Organization): Organizacion
Panamericana de la Salud

RAM: Reaccion Adversa a Medicamentos

RFV: Responsable de Farmacovigilancia

TRS: Titular del Registro Sanitario

PROCESO DE GESTION DE RIESGOS

En este proceso pueden distinguirse tres etapas inter-relacionadas e
interactivas entre si °:

e Caracterizacion del perfil de seguridad del producto farmacéutico.

e Planificacion de actividades de Farmacovigilancia (FV) para caracterizar
los riesgos conocidos e identificar nuevos riesgos, e incrementar el
conocimiento en general acerca del perfil de seguridad del producto.

e Planificacién e implementacién de actividades de minimizacion vy
mitigacion de riesgos, y la evaluacion de la efectividad de estas
actividades.

En FV, se han establecido tres acciones relevantes de gestion del riesgo *°:

1. Adoptar medidas administrativas de reduccion del riesgo:
Estas medidas pueden ser diversas, desde informar del nuevo riesgo
hasta la retirada inmediata del producto farmacéutico. Esta decision
siempre deberd estar basada en evidencias, experiencia, objetividad y
transparencia y estard a cargo primordialmente de la autoridad
reguladora, teniendo siempre en cuenta la aceptabilidad social del riesgo
en funcion del beneficio que entrega el medicamento.

2. Comunicar a los profesionales sanitarios y a los pacientes la

existencia del riesgo, las medidas adoptadas vy |las
recomendaciones al respecto:
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La comunicaciéon tiene que ver con el derecho tanto de los pacientes
como de los profesionales sanitarios de conocer los riesgos a los cuales
se podrian ver expuestos. Para ello, es importante definir el grado de
informacién, cémo y cuando informar, una vez que se haya tomado
alguna decision. Para esto, se debe tener en cuenta que la percepcién de
riesgo varia de acuerdo a quién se le quiera comunicar; s importante
que los pacientes entiendan que la eficacia, y aun la efectividad y riesgo,
sélo indican probabilidades de un buen o mal resultado para ellos, con
base en informacion disponible. Por su parte, para los profesionales de la
salud, el acceso a la informacion debe ser expedito y de la forma mas
completa posible.

3. Establecer estrategias especificas de prevencion

Las estrategias de prevencion del riesgo pueden ser variadas; hay que
tener en cuenta que las reacciones adversas a medicamentos pueden ser
causadas tanto por errores en la fabricacion, suministro, prescripcion,
dispensacién o administracion del medicamento (reacciones adversas
extrinsecas) como por las mismas propiedades farmacoldgicas
inherentes al farmaco (reacciones adversas intrinsecas).

Las reacciones extrinsecas resultan mas faciles de advertir o prevenir,
mientras que las intrinsecas no. En efecto, hasta que no se conozca mas
a fondo el mecanismo que produce dichas reacciones intrinsecas, las
actividades de prevencion se limitan a medidas legislativas o a
restricciones en la prescripcion. Dentro de las reacciones extrinsecas las
més frecuentes se asocian con errores de medicacion, de manera tal que
las estrategias para evitar estos errores son de vital importancia.

DISENO DEL PLAN DE MANEJO DE RIESGOS

El disefio del plan se analiza caso a caso, de acuerdo al medicamento y
teniendo en cuenta *°:
e Su naturaleza y la relacion beneficio/riesgo conocida, evaluando:
o Tipo, magnitud y frecuencia de los riesgos y beneficios.
o Poblaciones en mayor riesgo y las que obtendrian mayores beneficios.
o La existencia de tratamientos alternativos.
o La reversibilidad de los eventos adversos observados.
e La prevencion de eventos adversos.
o La probabilidad de beneficios.

El desarrollo, implementacién y evaluacion de un plan de manejo de riesgos
forma parte de un esfuerzo de FV para promover un balance beneficio/riesgo
satisfactorio, dentro de las condiciones de uso especificadas para el producto
farmacéutico ’.

El conocimiento relacionado con el perfil de seguridad del producto
farmacéutico puede verse alterado en el tiempo, debido a la extension de su
uso en términos tanto de las caracteristicas de los pacientes como del nimero
de pacientes expuestos .

El balance beneficio/riesgo puede optimizarse mediante la reduccion del riesgo
o el incremento de los beneficios para los pacientes, a través de una FV
efectiva que permita una retroalimentacion de informacion de manera
oportuna. De esta manera, el plan de manejo de riesgos forma un ciclo, como
se muestra en la Figura N°1 °.

www.isnch.cl



Instituto de
Salud Piblica

Ministerio de Salud

Gobierno de Chile

Figura N°1. Ciclo del Plan de Manejo de Riesgos.

RECOPILACION DE
IMPLEMENTACION INFORMACION

Minimizacidn de Monltorizacion de la
riesgos/caracterizacion y efectividad y obtencidn
maximizacidn de
beneficios

de nueva informacidn

CICLO DEL PLAN DE
MANEJO DE RIESGOS

SELECCIONAR Y
PLANIFICAR IDENTIFICACION Y
Caracterizacién del ANALISIS

riesgo/Técnicas de minimizacidn Cuantificacion del riesgo

y maximizacion de beneficios y evaluacién del beneficio

EVALUACION
Relacidn
Beneficiof/Riesgo y
oportunidades
para incrementar
y/o caracterizarlo

El manejo de riesgos es una actividad global. Sin embargo, debido a que las
indicaciones y los sistemas de salud varian en los diferentes lugares del
mundo, es posible contar con poblaciones distintas, y las actividades de
minimizacion de riesgo necesitaran adaptarse al sistema particular del pais o
region. Ademds, existen diferencias en la prevalencia y severidad de las
enfermedades, lo cual podria significar que los beneficios de un producto
farmacéutico también varien entre regiones. De esta manera, un producto
farmacéutico puede tener diferentes versiones de planes de manejo de riesgos
para cada pais o regién, aunque los elementos centrales seran comunes en
todos °.

ESTRUCTURA DE UN PLAN DE MANEJO DE RIESGOS

El plan de manejo de riesgos consta de dos partes:

v Parte I. Plan de Farmacovigilancia:
En general, el plan de FV describe en detalle las medidas de FV relacionada
a los riesgos potenciales y a los identificados en la especificacion de
seguridad. Este plan debe describir en detalle las actividades de rutina de FV
llevadas a cabo por el titular del registro para el medicamento en particular
que se estd evaluado ®.

En aquellos productos farmacéuticos para los cuales no han surgido
especiales preocupaciones de seguridad, debiera ser suficiente el monitoreo
de su seguridad post-comercializacion, sin ser necesario actividades
adicionales, por lo que un plan de FV seria suficiente. Sin embargo, para
productos farmacéuticos con riesgos identificados o riesgo potenciales
importantes, o falta de informacién relevante, deben disefarse actividades
adicionales las cuales deben ser consideradas dentro de un plan de
minimizacion de riesgos ®.

v Parte II. Plan de Minimizacion de Riesgos:

El Plan de Minimizacion de Riesgos es un programa estratégico de seguridad
orientado al manejo de nuevos riesgos identificados en el periodo de post-
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comercializacién o incluso al seguimiento de los riesgos conocidos en
poblaciones previamente estudiadas. Es recomendable que este plan se
desarrolle con objetivos practicos, especificos y medibles para poder
alcanzar las metas y esto dependera del tipo, frecuencia y severidad del
riesgo  identificado. Actualmente existen diversas estrategias de
Minimizacion de Riesgos ®:
e Educacion y alcance: Guias de medicacion para pacientes, programas de
educacion-continua para proveedores de atencion en salud.
e Sistemas recordatorios: indicaciones, recordatorios, dobles chequeos o
guias para los proveedores de atencion en salud, pacientes o ambos.
e Educacion al paciente con reconocimiento o uso de formas de
consentimiento informado.
s Certificacion de capacitacion para prestadores de salud.
Dispensacion limitada.
e Desarrollo de sistemas ligados al acceso:

o Prescripcion y dispensacién unicamente por profesionales de la salud
especialmente entrenados y certificados.

o Dispensacién Unicamente bajo condiciones que reunen evidencia de
requerimientos de uso seguro.

o Inscripciéon obligatoria o registro de pacientes, prescriptores o
farmacéuticos en programas o registros de distribucién de farmacos
restringidos.

o Administracion del farmaco en situaciones especiales.

Ademds de una rutina de FV, los Planes de Minimizacién de Riesgos deben
presentar un proposito basado en métodos farmacoepidemioldgicos, donde
exista la necesidad de asegurar puntos criticos relacionados a la seguridad
del producto farmacéutico °.

El titular del registro sanitario (TRS) debe justificar el método propuesto
para la ejecucién de los Planes de Minimizacién de Riesgos. En este plan, el
TRS debera explicar como se evaluard la efectividad de las acciones para
minimizar el riesgo asociado a sus productos 8,

MODELO Y ESTRUCTURA PARA LA ELABORACION DE UN PLAN DE
MANEJO DE RIESGOS

www.ispch.cl

I. Portada’®

Numero de documento.

Nombre comercial y genérico del producto.

Forma farmacéutica del producto.

Nombre y direccién del titular del registro.

Fecha de cierre de datos.

Fecha de elaboracion del documento.

Declaracién de confidencialidad y veracidad de la informacion
incluida en el documento.

« Nombre y firma del Responsable de Farmacovigilancia.

II. Tabla de contenidos
III. Parte I: Plan de Farmacovigilancia

III.1 Especificaciones de seguridad:

Debe estar constituido por un resumen de los riesgos de
importancia que se han identificado o que son potenciales para el
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producto farmacéutico, y la informacion relevante con la que aun
no se cuenta. También debe establecer qué poblaciones se
encuentran en situacion potencial de riesgo (cuando es probable
que se utilice el producto), y los asuntos de seguridad pendientes
que requieren mayor investigaciébn para perfeccionar la
comprensién de la relacién beneficio/riesgo durante el periodo
posterior a la aprobacién del producto ”*°,

El documento de especificaciones de seguridad debe contener los
siguientes elementos:

a. Datos no clinicos >’:

Aspectos de seguridad no clinicos que no han sido tratados

adecuadamente por los datos clinicos, por ejemplo:

e Toxicidad (incluyendo toxicidad a dosis repetidas, toxicidad
reproductiva y del desarrollo, nefrotoxicidad,
hepatotoxicidad, genotoxicidad, carcinogenicidad, etc.).

e Farmacologia general (por ejemplo; cardiovascular,
incluyendo la prolongacion del intervalo QT, sistema
nervioso, etc).

Interacciones medicamentosas
Otros datos o informacion relacionada con toxicidad.

Si el producto estd disefiado para su uso en poblaciones
especiales, se debe tener en cuenta si existen necesidades
especificas de datos no clinicos.

b. Datos clinicos °:

Limitaciones de la base de datos de seguridad para humanos:
Se debe tomar en cuenta las siguientes limitaciones de la base de
datos de seguridad:
e Tamafio de la poblacion estudiada:
o Dosis, Duracion.
o Edad, Sexo, Raza.
o Indicaciones.
s Experiencia en poblaciones especiales.
e Criterios de inclusion/exclusion de los estudios.
» Experiencia post-comercializacion a nivel mundial:
o Exposicion post-comercializacion.
o Riesgos identificados.
o Acciones reguladoras llevadas a cabo.

Poblaciones no estudiadas en la fase de pre-registro:
En las especificaciones se debe discutir las poblaciones que no se
han estudiado o han sido estudiadas de manera limitada en la
fase de pre-autorizacion. Debe discutirse explicitamente las
implicaciones que ello tiene con respecto a la predicciéon de la
seguridad del producto en el mercado. Las poblaciones que se
deben considerar son, al menos >7/%:

e Nihos.
Ancianos.
Mujeres embarazadas o lactantes.
Pacientes con insuficiencia hepatica.
Pacientes con insuficiencia renal.
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e Pacientes con otras co-morbilidades como trastornos
cardiacos o inmunodepresion, incluyendo los trasplantados.

e Pacientes con enfermedades diferentes o de gravedad
distinta a la estudiada en los ensayos clinicos.

e Sub-poblaciones portadoras de un polimorfismo genético
conocido y relevante.

e Pacientes de diferentes origenes raciales y/o étnicos.

Experiencia post-comercializacion ®:

El proposito de este item es proveer informacion sobre el numero
de pacientes expuestos post-comercializacion, y mencionar
nuevos problemas de seguridad, particularmente en aquellas
poblaciones previamente no estudiadas. Las acciones regulatorias
de seguridad llevadas a cabo, también deben ser mencionadas.

Eventos adversos/Reacciones adversas a medicamentos bl

e Riesgos identificados que requieren  evaluaciones
adicionales: Por lo general, se debe considerar la necesidad
de una evaluacion adicional como parte del Plan de
Farmacovigilancia, incluyendo informacion mas detallada
acerca de los EA/RAM mas importantes identificados
(graves o serias, frecuentes o los que podrian tener un
impacto en el equilibrio entre beneficios y riesgos del
producto). Esta informacion debe incluir la relacion causal,
la gravedad, severidad, frecuencia, reversibilidad y los
grupos de riesgo, si estén disponibles. Debe discutirse los
factores de riesgo y posibles mecanismos de los EA/RAM.

e Riesgos potenciales que requieren evaluaciones
adicionales: En esta seccion debe describirse los riesgos
potenciales importantes. Debe presentarse la evidencia que
condujo a la conclusién de que existia un riesgo potencial.
Se prevé que para cualquier riesgo potencial importante,
debe haber una evaluaciéon adicional para caracterizar la
asociacion.

Tabla N°1: Riesgos identificados/potenciales *°.

item Detalles
Problema de seguridad Usar términos MedDRA o WHO-ART
Gravedad/Desenlace Si esta disponible, registrar la distribucion (ej. % de

casos fatales, % de recuperaciones con/sin
tratamiento/secuelas, % de no recuperados, % de
hospitalizaciones, etc.)

Frecuencia con intervalos | Proveer frecuencia relativa y absoluta (placebo o

de confianza comparacion), como tasas de incidencia y de riesgo

para las siguientes poblaciones:

1. Solo poblacién de estudios ciegos y randomizados.

2. Poblacion de todos los estudios clinicos (incluyendo
los abiertos)

3. Estudios epidemioldégicos  estratificados  por
indicacion.

Cuando existan diferencias evidentes en las tasas

entre poblaciones, esto debe ser discutido.

Incidencia basal del | Consultado con un epidemi6logo.

problema

Grupos de riesgo Describir la informacion sobre el uso, dosis, tiempo y
susceptibilidad, u otros factores, cuando esté
disponible.

Mecanismos potenciales
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Impacto en salud publica

Describir o listar, utilizando, si es posible, nimeros
requeridos para el dafio y/o numero estimado de
pacientes afectados, hospitalizaciones o muertes en la
poblacion destinada a su uso.

Acciones
tomadas

regulatorias

Incluir el pais y el tipo de accion.

Fuente de informacion

Identificar y cruzar las referencias con la informacién
contenida en el dossier, los anexos, estudios clinicos
post-marketing, estudios de seguridad, estudios
farmacoepidemioldgicos, otros reportes de seguridad,
etc.

Interacciones identificadas y potenciales, incluyendo interacciones
alimento-farmaco y farmaco-farmaco ’:

Esta seccidon debe discutir las interacciones farmacocinéticas y
farmacodindmicas identificadas y potenciales. Para cada una,
debe presentarse un resumen de la evidencia que sustenta la
interaccién y sus posibles mecanismos, y debe discutirse los
potenciales riesgos para la salud planteados, para las diferentes

indicaciones y poblaciones.

Tabla N°2: Interacciones Medicamentosas .

Sustancia con la que interactua

Detalles

Efecto de la interaccién (incluyendo
términos MedDRA/WHO-ART, si es
apropiado)

Proveer la descripcion médica del efecto
de la interaccién.

Posibles mecanismos

Riesgo potencial para la salud

Discusion

Epidemiologia ’:

Esta seccion debe discutir la epidemiologia de la(s)
indicacién(es), incluyendo la incidencia, prevalencia, mortalidad y
co-morbilidad relevantes, y debe tener en cuenta, siempre que
sea posible, la estratificacion por edad, sexo, y el origen étnico
y/o racial. Debe discutirse las diferencias en la epidemiologia de
las distintas regiones (ya que la epidemiologia de la(s)
indicacion(es) puede(n) variar de una region a otra), si esta
informacion esta disponible.

Ademads, es U(til revisar la incidencia esperable o basal de ciertos
acontecimientos clinicos importantes que puedan requerir una
mayor investigacion.

Si estd disponible la informacion sobre factores de riesgo de un
evento adverso, también es de utilidad incluirla en esta seccion.

Tabla N°3: Epidemiologia: Poblacién diana *®.

Indicacion/Poblacion diana

Incidencia de la indicacion

Observar si se conoce una variacion
inter-pais especifico

Prevalencia de la indicacion

Mortalidad de la poblacién diana

Potencial riesgo de salud

Observar si se conoce una variacion
inter-pais especifico

Discusion

Proveer distribucion edad-sexo
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Tabla N°4: Epidemiologia: Co-morbilidades de la poblacion diana, por
indicacion %,
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Indicacién 1
Co-morbilidad 1 en
la poblacién diana
Co-morbilidad 2 en
la poblacion diana
Etc...

Efectos de la clase farmacolégica ’:

Las especificaciones de seguridad deben identificar los riesgos que
son comunes a la clase farmacolégica del producto farmaceutico.

Tabla N°5: Efectos de la clase farmacolégica >°:

Riesgo Frecuencia de Frecuencia observada Comentario
evento adverso en con otros productos ende
estudios clinicos la misma clase

farmacolégica (fuente de
informacion/material de
referencia)

Riesgo 1 Ej: Producto A, 35%
Producto B, 5%
Producto C, 0,5%
Fuente: Vervloet D,
Durham S, 1998.

Etc:.

Informacién adicional ’:
Dependiendo del producto farmacéutico evaluado, puede ser
necesario incorporar algunos de los siguientes aspectos:

e Potencial de sobredosificacion.

e Potencial para la transmision de agentes infecciosos.

e Potencial para el uso ilegal.

o Potencial para uso fuera de especificaciones de la

monografia o folletos de informacion.
« Potencial para uso pediatrico fuera de especificaciones.

c. Resumen’:

Al final de la especificacion de seguridad, debe incluirse un
resumen de:

e Riesgos importantes identificados.

e Riesgos potenciales importantes.

o Informacion relevante aun faltante.
Se recomienda resumir los aspectos especificos de seguridad
en un esquema de revisidon por tema, incluyendo tanto los
datos clinicos como los no clinicos que tengan relaciéon con el
problema.
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II1.2. Plan de Farmacovigilancia’:

El plan de FV debe estar basado en la especificacion de
seguridad.

Para productos que no presenten problemas especiales bastara
con las actividades de rutina de FV.

Para productos que presenten riesgos importantes identificados o
potenciales o de los que no se disponga informacion de seguridad
importante, deberan considerarse medidas adicionales destinadas
a resolver estos problemas.

Las actividades de FV que se proponen en este plan, se incluyen
para aportar la informaciéon necesaria sobre los riesgos
identificados o potenciales sefialados en las especificaciones de
seguridad, por lo cual debera actualizarse a medida que se
disponga de nueva informacion importante sobre la seguridad del
medicamento y cuando se alcancen hitos preestablecidos.

El plan de FV no incluye acciones con el fin de reducir o prevenir
riesgos.

a. Estructura del plan de Farmacovigilancia:

i. Actividades rutinarias de Farmacovigilancia *’:

Debe llevarse a cabo FV de rutina, como parte de un Plan de

FV para todos los medicamentos, independientemente de si

es apropiado tomar medidas adicionales o no. Esta FV de

rutina debe incluir lo siguiente:

e Sistemas y procesos que aseguren que |la informacion
sobre todas las sospechas de reacciones adversas que se
comunican al personal de la empresa son recopiladas y
sistematizadas de una manera accesible.

e Preparacion de informes para las autoridades reguladoras:

o Notificacién de RAM en los plazos correspondientes.
o Informes Periédicos de Seguridad.

« Monitorizacion continuada del perfil de seguridad de los
productos aprobados, incluyendo deteccién de senales,
evaluacién de los problemas, actualizacion del etiquetado,
y comunicacion con las autoridades reguladoras.

e Otros requerimientos, a solicitud del ISP.

ii. Plan de accién detallado: estudios y otras actividades
adicionales:
Debe presentarse y justificarse un plan para cada problema
de seguridad importante de acuerdo con la siguiente
estructura’:

Problema de seguridad.

Accion(es) propuesta(s).

Obijetivo de la(s) accion(es) propuesta(s).

Justificacion de la(s) propuesta(s).

Supervision dentro de la compaiiia.

Hitos para evaluacion y presentacion de informes.

El disefio y conduccién de estudios farmacoepidemiologicos,
especificamente estudios observacionales (no intervencional,
no-experimental), son herramientas importantes éen
farmacovigilancia ’.
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Antes de que el estudio observacional forme parte del plan de
farmacovigilancia, el protocolo debe ser terminado. Es
importante contar con la consultoria de expertos de diferentes
disciplinas, tales como farmacovigilancia,
farmacoepidemiologia y bioestadistica. Se recomienda que el
protocolo sea discutido con la agencia regulatoria antes de
iniciarlos, al igual si un estudio debe ser terminado de manera
temprana ’.

Los protocolos deben, como minimo, incluir el proposito y
objetivos del estudio, los métodos que van a ser utilizados, y
el plan para el analisis’.

Tabla N°6: Plan de accién detallado *®.

Problema de seguridad 1 | Detalles

Accion(es) propuesta(s) FV de rutina, incluyendo IPS.

Lista de acciones adicionales propuestas, usando
terminologia clara y apropiada. Si se decide realizar
seguimiento a casos especificos, especificar:

s Casos de estudios clinicos y/o post-marketing

s Solo casos serios o todos los casos

e Solo casos inesperados o todos los casos.

Considerar como se implementaran estas actividades.
éQuién llevard a cabo estas acciones y como éstas
seran realizadas?

Objetivo de la accién(es) | Describir el objetivo de cada accion, por ejemplo,
propuesta (s) sequimiento disefiado para identificar y/o caracterizar

lo siguiente:

e Caracteristicas clinicas de los eventos (anormalidades
de laboratorio, severidad, resultados, nuevos tipos de
eventos raros pero serios)

s Tipos de pacientes en situacion de riesgo (factores
demogrificos)

« Factores de riesgo (factores dentro de la historia
médica)

« Caracteristicas de la exposicion (dosis, duracion,
medicamentos concomitantes)

pueden
basadas
resultados

Justificacion de la(s) | Mencionar por qué la compafia cree que las acciones
propuesta(s) propuestas son apropiadas
Describir en detalle las | Describir las posibles consecuencias de los resultados

medidas adicionales que | de los estudios, si es aplicable, por ejemplo, si hay
ser tomadas | nueva informacion de seguridad. Si esta informacion

sobre los | conduce a un cambio en el balance beneficio/riesgo del
farmaco, las autoridades sanitarias deberan ser
notificadas inmediatamente.

Hitos para evaluacién y | Mencionar cudndo se evaluara la efectividad de las
presentaciéon de informes. actividades e informar los resultados a la autoridad

regulatoria. Justificar la elecciéon del cronograma.

Caodigo del estudio y titulos
de los protocolos

fif.

Resumen de las acciones e hitos >:

En esta seccion, el plan de FV para el producto farmacéutico
debe presentarse organizadamente en términos de las
acciones a realizar y sus hitos. Ello, debido a que una accion
propuesta (por ejemplo, un estudio de cohorte prospectivo de

seguridad) podria abordar mas de uno de los problemas
identificados.



www.ispch.cl

Salud Piblica
Ministerio de Salud

L

14

Gobierno de Chile

Se recomienda que en el plan de FV se incluyan los hitos para
la realizaciéon de estudios y evaluaciones, y para |la
presentacion de los resultados de seguridad. En la
determinacion de estos hitos se debe considerar:

o Tiempo de exposicion que permitira la identificacion o
caracterizacion de los riesgos o su refutacion.

e Tiempo en el cual se estima que se alcanzara y estaran
disponibles los resultados de los estudios de seguridad en
curso o en proyecto.

Los hitos pueden fijarse conforme a los tiempos de los

requerimientos reguladores ordinarios (ej. IPS, renovaciones,

etc.).
Tabla N°7: Resumen de las acciones e hitos °.
Accién Hitos (tiempo de exposicion) Hitos (tiempo de | Estado del
calendario) estudio

Exposicion que permitiria la | Cuando se estima que
identificacion o caracterizacién | se alcanzara
de los riesgos o su refutacion

iv. Evaluacién de la necesidad de elaborar un plan de
minimizacién de riesgos >®.
Esta secciéon debe tener una discusion sobre la necesidad o no
de un plan de minimizacion de riesgos adicional al plan de
farmacovigilancia. Debe realizarse una revision de los
problemas reales o potenciales, relacionados a errores de
medicacion, sobredosis, uso pediatrico, uso off-label,
transmision de agentes infecciosos, abuso, entre otros.
Si es necesario incluir medidas adicionales para que el perfil
del  producto farmacéutico mantenga  su relacion
beneficio/riesgo positiva, sera necesario planificar una
estrategia de minimizacion de riesgos.

Tabla N°8: Evaluacién de necesidad de medidas de minimizacion 5

Problema de seguridad éson suficientes las | Si es si, proveer la descripcion
actividades de | de las actividades de rutina y
minimizacion de riesgo? su justificacion.

Riesgos importantes | Si/No

identificados (Lista)

Riesgos potenciales | Si/No

identificados (Lista)

Informacion faltante | Si/No

importante (Lista)

IV. Parte II: Plan de minimizacion de riesgos

IV.1 Plan de minimizacion de riesgos

Para cada problema de seguridad identificado en el resumen de
las especificaciones de seguridad, debe entregarse la siguiente
informacion *7:

Problema de seguridad.

Actividades rutinarias de minimizacién de riesgos.
Actividades adicionales de minimizacion de riesgos.

Objetivo de la(s) accién(es) propuesta(s).
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Tabla

o Justificacion de la(s) propuesta(s).
Accion(es) propuesta(s).

o Criterio utilizado para verificar el éxito de las actividades de
minimizacién propuestas (supervision dentro de la
compafiia)

e Periodo de revision propuesto

Es importante considerar que un problema puede requerir mas de
una medida, como también una misma medida puede abordar
mas de un problema de seguridad’.

N°9: Plan de minimizacion de riesgos *°:

iftem

Detalles

Problema de seguridad

Actividades rutinarias de | Proveer una breve descripcion de qué sera
minimizacion de  riesgos  (ej. | incluido en la monografia, etiqueta, etc., para
informacién del producto, etiquetado | minimizar riesgos (ej. advertencia “debe
y empaque) tomarse precaucion en pacientes con

insuficiencia cardiaca”)

riesgo

educativo o entrenamiento para
prescriptores, farmacéuticos y
pacientes, programas con acceso
restringido)

Actividades de minimizacion de | Nombre de la actividad

adicionales (ej. material

Objetivo de la(s) actividad(es)
propuesta(s)

Justificacion de la propuesta

Accién(es) propuesta(s)

éxito

Criterio utilizado para verificar el | Describir los planes para monitorear

de las actividades de | periodicamente la efectividad de las

minimizacion propuestas | actividades e identificar aquellas con mal
(supervision dentro de la compaiiia) desempefio o actividades inefectivas lo mas

pronto posible luego de la implementacion.

Periodo de revision propuesto

Etc...

IV.2 Evaluaciéon de la efectividad de las medidas e
intervenciones®:

El éxito de las medidas de minimizacion de riesgos requiere ser
evaluado a través de todo el ciclo de vida del producto
farmacéutico para asegurar que la carga de las RAM sea
minimizada y por lo tanto, el perfil de seguridad sea optimizado.

Cuando el plan de manejo de riesgos es actualizado, el plan de
minimizacion de riesgos debe incluir una evaluacion del impacto
de las actividades de minimizacion rutinarias y adicionales. Como
parte de esta evaluacion critica, el TRS debe hacer observaciones
sobre el éxito o pobre desempefio de las actividades de
minimizacion. Si una estrategia particular de minimizacién de
riesgos prueba ser inefectiva, o estar causando una carga
excesiva o indebida en los pacientes o el sistema de salud,
entonces se requiere poner en su lugar actividades alternativas.
Los TRS siempre deben comentar si son necesarias actividades de
minimizacion de riesgos adicionales o diferentes para cada
problema de seguridad planteado. En ciertos casis, puede juzgarse
que la minimizacién de riesgos no puede controlar los riesgos lo
suficiente para asegurar un balance beneficio/riesgo positivo y que
el producto farmacéutico necesita ser retirado del mercado o
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restringido a aquellos pacientes en los cuales los beneficios
superan los riesgos.

Para esta evaluacion seran esenciales fuentes de informacion,
tales como:
. Bases de datos de prescripcion/dispensacion.
Estudios “ad hoc”: Encuestas.
Bases de datos clinicas.
Registros permanentes.

V. Resumen del Plan de Manejo de riesgos’:
En este item se debe proporcionar una tabla resumen con todas
las acciones de farmacovigilancia y de minimizacion de riesgos,
tanto de rutina como adicionales.

Tabla N° 10: Resumen del Plan de Manejo de Riesgos °.

Problema de | Actividades de | Actividades de minirnizaciénﬁ
seguridad Farmacovigilancia propuestas | de riesgos propuestas
(rutinarias y adicionales) (rutinarias y adicionales)
Problema de | Ej. Ej.
seguridad 1 - Farmacovigilancoa de rutina | - Contraindicacién en seccion
- Estudio de utilizacion del 4.3 de la monografia
farmaco X para investigar..... | - Advertencia en seccion 4.4

de la monografia
- Material educacional
- Distribucion controlada

Problema de
seguridad 2

VI. Referencias:
Se debe incluir las referencias bibliograficas utilizadas en la
elaboraciéon del documento.

VII. Anexos:
Se debe incluir toda la informacién que se estime pertinente
anexar al documento.

ENViO DEL PLAN DE MANEJO DE RIESGOS AL SUBDEPARTAMENTO DE
FARMACOVIGILANCIA

El titular del registro puede preparar un Unico Plan de Manejo de Riesgos para
todos los productos farmacéuticos que contengan el mismo principio activo.
Estos deben ser presentados cuando la autoridad sanitaria lo solicite, segun
resolucion, en formato digital a través del mail cenimef@ispch.cl, o bien por
oficina de partes. El documento debe presentarse integramente en idioma
espanol.
Las situaciones en las que podra ser necesaria su presentacion son:
Moléculas introducidas por primera vez en el mercado;
e Producto de origen bioldgico y sus similares (biosimilares);
e Medicamento genérico si es que el de referencia esta sometido a
actividades de minimizacion de riesgos;
o Otros casos calificados, seguin se establece en el articulo 218 del Decreto
Supremo N°3/2010.

waanar ienchoel
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