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MWhinisterie de (Hadud y Coportes 2 8 AGD 2012

VISTOS Y CONSIDERANDO:

Que el Paragrafo | del Articulo 35 de la Constitucién Politica del Estado, establece que el Estado en todos
sus niveles, protegerd el derecho a la salud, promoviendo politicas publicas orientadas a mejorar la
calidad de vida, el bienestar colectivo y el acceso gratuito de la poblacién a los servicios de salud;

Que el Paragrafo | del Articulo 41 de la norma precitada, dispone que el Estado garantizara el acceso de
la poblacion a los medicamentos;

Que el Articulo 3° del Cédigo de Salud, aprobado mediante el Decreto Ley N° 15629, de 18 de julio de
1978, sefala que corresponde al Organo Ejecutivo a través del Ministerio de Salud y Deportes, como
Autoridad de Salud, Ia definicién de la politica nacional de salud, la normacidn, planificacién, control y
coordinacién de todas las actividades en todo el territorio nacional, en instituciones publicas y privadas sin
excepcion alguna;

Que mediante los incisos a) y d) del Articulo 3° de la Ley N® 1737, de 17 de diciembre de 1996, se
determinan las areas de aplicacién con fines de garantizar medicamentos que tengan calidad y eficacia
comprobada, preservando que la relacion beneficio-riesgo sea favorable a la salud y que sean accesibles
a todos los habitantes del pais y establecer normas para la creacién de sistemas de farmacovigilancia, de
uso racional y de informacion sobre el medicamento,

Que el numeral 22 del Paragrafo | del Articulo 14 del Decreto Supremo N°® 29894, de 07 de febrero del
2009, dispone como atribucién de las Ministras y los Ministros del Organo Ejecutivo, en el marco de las
competencias asignadas al nivel central en la Constitucién Politica del Estado, de emitir las resolucicnes
ministeriales;

Que mediante Nota CITE: MSD/UNIMED/CNFVG/87/12, de 06 de junio de 2012, la Responsable del
Centro Nacional de Farmacovigilancia, solicita al Ministro de Salud y Deportes, la emision de la
Resolucién Ministerial que apruebe y autorice la impresion y publicacion de la “GUIA DE
FARMACOVIGILANCIA PARA LA ELABORACION DE INFORMES PERIODICOS DE SEGURIDAD", de
acuerdo a los antecedentes adjuntos;

Que mediante Nota CITE: MSyD/VMSyP-1309/2012, de 13 de agosto de 2012, el Viceministro de Salud y
Promocion, solicita a la Direccion General de Asuntos Juridicos, la elaboracion de la Resolucion
Ministerial que apruebe y autorice la impresién y publicacién de la “GUIA DE FARMACOVIGILANCIA
PARA LA ELABORACION DE INFORMES PERIODICOS DE SEGURIDAD", segun los anexos;

POR TANTO:

El Ministro de Salud y Deportes, en uso de las atribuciones que le confiere el Decreto Supremo N° 29894,
de 07 de febrero de 2009;

RESUELVE:

ARTICULO UNICO.- Aprobar la “GUIA DE FARMACOVIGILANCIA PARA LA ELABORACION DE
INFORMES PERIODICOS DE SEGURIDAD” y autorizar la impresion y publicacién a nivel nacional,
conforme al texto adjunto que forma parte integrante e indisoluble de la presente Resolucién; debiéndose
inscribir la publicacién institucional en los registros de Depésito Legal e ISBN.

La Direccién General de Servicios de Salud y la Unidad de Medicamentos y Tecnologia en Salud, quedan
a cargo de |a ejecucion y cumplimiento de la presente Resolucion.

Registrese, comuniguese y archivese.

L DE
DIREETOR GENERA |

JORIDICOS #
— )Tﬂ N OE A1 Y DEPORTES Dr. Martin
Kfq"\ MIN i —
F A i

W)
NINISTERID DE SALUI
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MINISTERIO DE SALUD Y DEPORTES
PRESENTACION

La Salud un derecho para vivir bien, es el lema del Ministerio de Salud y Deportes
asumiendo el liderazgo en la lucha por mejorar las condiciones de salud de los bolivianos
y las bolivianas.

Uno de los objetivos del Ministerio de Salud y Deportes ha sido impulsar la
implementacion del Sistema Nacional de Farmacovigilancia como mecanismos para
garantizar el uso de medicamentos seguros, eficaces y de calidad.

Las necesidades en materia de salud y el uso de medicamentos varian mucho entre los
paises, por razones economicas, étnicas y culturales, asi como por la carga de
morbilidad, la dieta, el nivel de desarrollo del pais y el sistema de regulacién de los
medicamentos; en consecuencia, las decisiones concernientes a la efectividad y la
seguridad han de considerarse en el contexto especifico de cada pais. En tal sentido, la
vigilancia de la seguridad y efectividad de los medicamentos debe ser una prioridad para
la salud publica.

Para presentar un panorama comprensible de |a seguridad clinica, es importante realizar
el monitoreo de los medicamentos, he ahi el Ministerio de Salud y Deportes a través del
Centro Nacional de Farmacovigilancia tiene a bien presentar la ‘Guia de
Farmacovigilancia para la elaboracién de los Informes Periodicos de Seguridad”
destinados a la industria farmaceéutica. Sentide en el cual el titular de autorizacion de
comercializacion debe velar por la existencia de un sistema apropiado de
farmacovigilancia que le permita asumir sus responsabilidades y obligaciones con relacién
a las especialidades farmacéuticas que comercializa y asegurar la adopcién de las
medidas oportunas cuando sea necesario.

La farmacovigilancia es una actividad de salud publica destinada a la identificacion, la
cuantificacién, la evaluacion y la prevencién de los posibles riesgos derivados de los
medicamentos una vez autorizados y comercializados. Por lo tanto |a farmacovigilancia es
una actividad de responsabilidad compartida entre todos los agentes que utilizan el
medicamento; el titular de la autorizacién de comercializacion, la autoridad sanitaria
reguladora, los profesionales sanitarios y Io? pacientes.

Ministro de'8alud'y Deportes
Estado Plurinacional de Bolivia






1
INTRODUCCION

Los medicamentos han cambiado la forma de tratar las enfermedades
o las diversas alteraciones del estado de salud, sin embargo, pese a
todas las ventajas que estos ofrecen, cada vez hay mas pruebas de que
las reacciones adversas a los medicamentos son una causa frecuente,
aunque a menudo prevenible, de enfermedad, discapacidad o incluso la
muerte.

La aprobacién de un medicamento para su comercializacion implica que
su eficacia ha sido demostrada y que los efectos indeseados detectados
en los estudios previos a la comercializaciéon fueron aceptables, aunque
esto no significa que la relacién beneficio/riesgo sea definitiva. Una
vez comercializado, el medicamento deja atras el seguro y resguardo
medio cientifico de los estudios clinicos para pasar a ser un producto de
consumo publico legal. Lo mas frecuente es que hasta el momento de
la comercializacion solo se hayan comprobado la eficacia y la seguridad
del medicamento en el corto plazo y en un reducido nimero de personas
cuidadosamente seleccionadas. La informacion obtenida en las distintas
fases de los estudios clinicos realizados hasta su aprobacion por la
autoridad sanitaria, no es suficiente para predecir lo que pasara en la
préactica clinica habitual en cuanto a la aparicién de reacciones adversas
poco frecuentes o de lento desarrollo, que son mas factibles de detectar
en las etapas posteriores a la comercializacion.

GUIA DE FARMACOVIGILANCIA PARA LA ELABORACION DE INFORMES PERIODICOS DE SEGURIDAD (IPS)
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2
JUSTIFICACION

Cuando se solicita a la autoridad reguladora nacional, UNIMED la
aprobacién para la comercializacién de un medicamento, la demostracién
de su eficacia y la evaluacion de su seguridad se basan generalmente
en estudios clinicos realizados en unos cuantos miles de pacientes. Bajo
tales circunstancias, resulta dificil la evaluacion profunda y critica del
perfil de seguridad de un medicamento.

A objeto de garantizar la seguridad clinica, es importante realizar el
monitoreo intensivo de los medicamentos, especialmente durante los
primeros afios de su comercializacién, ya que facilita la evaluacion de
sefiales de seguridad relacionadas con el uso de medicamentos, por
ejemplo: la deteccion de reacciones adversas de baja frecuencia que
pueden resultar significativas, detecciébn de reacciones adversas de
aparicion tardia, reacciones adversas graves que ameritan algin cambio
en las indicaciones de seguridad del producto, o bien, la realizacion de
planes de accién para contrarrestarlas.



3
FINALIDAD

Los Informes Periddicos de Seguridad (IPS) representan la experiencia
obtenida a través del monitoreo de la seguridad de un producto
farmacéutico con la finalidad de:

» Reportar cualquier informacion nuevay relevante, obtenida de todas
las fuentes apropiadas (reportes de eventos adversos, estudios
clinicos, literatura, etc.).

« Relacionar estos datos con los pacientes expuestos a un
medicamento especifico (reportes de eventos adversos, estudios
clinicos, literatura, etc.).

* Resumir el estado del registro sanitario en el pais o paises en los
gque se comercializa el medicamento.

* Informar sobre los sitios donde se ha sometido a registro el producto,
reportando si se ha registrado, y en su caso si este registro se ha
denegado y su causa.

* Informar cuando deben realizarse cambios sobre la informacion del
producto para optimizar su uso.

GUIA DE FARMACOVIGILANCIA PARA LA ELABORACION DE INFORMES PERIODICOS DE SEGURIDAD (IPS)
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4
OBJETIVO

Establecer los requisitos técnicos necesarios
para la presentacion de Informes Periddicos
de Seguridad de los medicamentos, vacunas y
biotecnoldgicos que circulan y se comercializan
en el territorio nacional, al Centro Nacional de
Farmacovigilancia.




S5
ALCANCE

Toda empresa farmacéutica, sea laboratorio
industrial farmacéutico o importadora legalmente
establecida conforme a Ley N° 1737 y registrada
ante la Unidad de Medicamentos y Tecnologia
en Salud, se halla obligada a presentar los
Informes Periddicos de Seguridad (IPS) para los
medicamentos, vacunas y biotecnolégicos que
cuenten con registro sanitario y se comercialicen.

GUIA DE FARMACOVIGILANCIA PARA LA ELABORACION DE INFORMES PERIODICOS DE SEGURIDAD (IPS)
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6
RESPONSABLES

Las siguientes constituyen responsabilidades de las diferentes instancias:

a) Centro Nacional de Farmacovigilancia -CNFVG
Instancia técnica responsable de la evaluacion de la relacion
beneficio/riesgo de los Informes Periddicos de Seguridad.

b) Encargado del Servicio de Evaluacién y Seguridad del CNFVG
Profesional responsable de llevar a cabo la evaluacion del los
expedientes de IPS tomando en cuenta las directrices de la presente
guia.

c) Comision Nacional de Farmacovigilancia
Organo asesor, técnico cientifico, responsable de las acciones
y medidas correctivas y preventivas que deriven de Ila
farmacovigilancia.

d) Responsable de Farmacovigilancia de la Empresa
Profesional encargado de presentar los IPS, suscribir el formulario
040 de Solicitud de Evaluacion de Informe Periédico de Seguridad
y prestar la colaboracion necesaria a los profesionales del Centro
Nacional de Farmacovigilancia.



-
INFORMACION ADMINISTRATIVA

a. Autoridad Reguladora de Medicamentos

Unidad Nacional de Medicamentos y Tecnologia en Salud, UNIMED
Ministerio de Salud y Deportes

Calle: Capitdn Ravelo No. 2199

Teléfono: (591)-2 -2440122

Fax: (591)-2 - 2440122

Correo electrénico: unimed@sns.gob.bo

Pagina Web: www.sns.gob.bo/unimed

La Paz - Bolivia

Sur América

.Centro Nacional de Farmacovigilancia

Unidad Nacional de Medicamentos y Tecnologia en Salud, UNIMED
Ministerio de Salud y Deportes

Calle: Capitan Ravelo No. 2199 2do.piso

Teléfono: (591)-2 -2440122

Fax: (591)-2 - 2440122

Correo electronico: cnfvg.unimed@sns.gob.bo

Pagina Web: www.sns.gob.bo/farmacovigilancia

La Paz — Bolivia

Sur América

GUIA DE FARMACOVIGILANCIA PARA LA ELABORACION DE INFORMES PERIODICOS DE SEGURIDAD (IPS)
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8
DEFINICIONES Y ABREVIATURAS

Efectores: |Instituciones que participan de manera obligatoria y
coordinada en la notificacién de sospechas de Reacciones Adversas a
Medicamentos, Falla Terapéutica y Eventos Supuestamente Atribuibles a
la Vacunacién e Inmunizacion.

Evento o acontecimiento adverso: Cualquier experiencia médica
no deseada que ocurra a un sujeto durante la administracion de un
medicamento, la cual no tiene que tener necesariamente una relacion
causal con el tratamiento.

Informe periédico de seguridad (IPS): Es un resumen de la
informacion global actualizada sobre la seguridad de un medicamento,
vacuna o biotecnolégico, consolidada por el titular del registro sanitario,
dado por la necesidad de disponer de datos con el objetivo de evaluar la
relacion beneficio/riesgo.

Informacion Basica de Seguridad del Producto: Es toda la
informacién relativa ala seguridad del producto contenida en la Informacion
Administrativa o en el Resumen de Caracteristicas del Producto y
por la que se determina si una reaccion adversa es referenciada o no
referenciada.

Farmacovigilancia: Es la ciencia y las actividades relacionadas
con la deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de los efectos
adversos de los medicamentos o cualquier otro problema relacionado
con los mismos.

Reaccion adversa: Es una reaccion nociva y no intencionada que se
produce a dosis utilizadas normalmente en la persona, para la profilaxis,
el diagnostico, el tratamiento de enfermedades o para la modificacion de
una funcién fisioldgica.

Reaccidén adversa grave: Aquella que produce la muerte, amenaza



la vida, produce una incapacidad permanente o invalidez significativa, o
da lugar a hospitalizacion o a la prolongacion de la misma.

Reaccion adversa inesperada: Es una reaccion adversa cuya
naturaleza, intensidad, severidad no es consistente con la informacién
gue se posee sobre el farmaco, ni esperada por las caracteristicas del
medicamento, es aquella que no se menciona en la Informacion Basica
de Seguridad.

Reaccion adversa no referenciada: Es la reaccion adversa cuya
naturaleza, intensidad, especificidad o desenlace no son consistentes
con lo declarado en la Informacion Basica de Seguridad del Producto.

Dosis diaria definida: Unidad técnica de medida arbitrariamente
asignada a un medicamento para fines de estudios comparativos de
utilizacién. La unidad representa la cantidad promedio utilizada por
dia para la indicacion principal del medicamento. Por ejemplo, la dosis
diaria definida (DDD) para la ampicilina es 2g. De ninguna manera la
DDD debe ser considerada como equivalente a la dosis recomendada
por el fabricante de dicho medicamento. Esta unidad es establecida
por el WHO Collaborating Centre for Drugs Statistics Methodology,
Centro Colaborador en la OMS en metodologia de Estadisticas sobre
Medicamentos. Se expresa como DDD/100 dias-cama en los estudios
hospitalarios.

GUIA DE FARMACOVIGILANCIA PARA LA ELABORACION DE INFORMES PERIODICOS DE SEGURIDAD (IPS)
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9
MARCO LEGAL

La farmacovigilancia se halla regulada bajo la Ley No. 1737, de 17 de
diciembre de 1996, debiendo contemplarse, entre otras, las siguientes
normas:

No. NORMA No. R.M. FECHA
0 |Politica Nacional de Medicamentos | 0034 29-01-03
1 |Ley del Medicamento No. 1737 Ley 1737 17-12-96

Reglamento a la Ley del

Medicamento D.S. 25235 D.S. 25235 30-11-98

11 |Manual para Registro Sanitario 0909 07-12-05

Sistema Nacional Unico de
16 | Suministro D.S. No. 26873 D.S. No. 26873 | 21-12-02

Reglamento del Sistema Nacional

L7 Unico de Suministro

0735 27-12-02

Sistema Nacional de Vigilancia y

19 Control de Medicamentos

0250 14-05-03

210 Sistema Nacional de 0170 23-02-11

Farmacovigilancia
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FLUJOGRAMA

FLUJOGRAMA RESPONSABLES DOCUMENTACION
Recepcion del Informe 1 fEiTrﬁ;iféﬁicas
(INFORME PERIODICO DE R ble d Informe
SEGURIDAD) (Responsable de
* J farmacovigilancia)
e . 2. Encargado de Registro en base de datos
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!

Evaluacion del expediente
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3.1

3.2.
Aprobado J Observado )

321

Entrega de
3.1.1 nota con
Entrega observaciones.
de analisis
(Beneficio / 3.2.2.
Riesgo) Reingreso

del expediente

(IPS).

Emision de nota de analisis
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Toma de decisiones

J4.
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3. Centro Nacional de
Farmacovigilancia
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farmacéuticas
(Responsable de
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5. Secretaria Centro
Nacional de
Farmacovigilancia

Registro del IPS en base de
datos CNFVG
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Riesgo). Toma de decisiones.
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subsanadas o documento
faltante

IPS observado
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11
PROCEDIMIENTO

A continuacion se sefialan los diferentes pasos para la presentacion de
los informes periddicos de seguridad (IPS).

11.1 Recepcion del Informe:

Presentar por ventanilla de la Unidad de Medicamentos y Tecnologia en
Salud, el expediente del IPS de acuerdo a los requisitos establecidos.

11.2 Distribucion del Informe (IPS):

El responsable de archivo de la Unidad de Medicamentos y Tecnologia en
Salud remitird conforme a sistema de ruteo el informe al Centro Nacional
de Farmacovigilancia.

11.3 Evaluacion del expediente (IPS):

Una vez recibido el informe el CNFVG procedera al registro en la base
de datos correspondiente, verificacion de los requisitos y evaluacion,
pudiendo darse uno de los siguientes resultados.

a) Aprobado: En caso de cumplir con todos los parametros y
requisitos establecidos se procedera a la elaboracion y firma de la
respectiva nota de evaluacion de la relacion beneficio/riesgo.

b) Observado: En caso de presentarse alguna observacion
subsanable se entregara al interesado nota en la que se detallaran
las observaciones, teniendo como plazo para reingreso del informe
40 dias habiles.



11.4 Emision de Nota de Evaluacion:

En un plazo de 30 dias hébiles a partir de la fecha de ingreso o
reingreso segun corresponda, el Centro Nacional de Farmacovigilancia
previo registro en su base de datos, procedera a entregar la respectiva
Nota de Evaluacién de beneficio/riesgo, debiendo el responsable de
farmacovigilancia de la empresa farmacéutica correspondiente suscribir
la constancia de recepcion.

11.5 Acciones de la empresa:

UnavezrecibidalaNotade Evaluacion, elresponsable de farmacovigilancia
de la empresa en coordinacién con el Regente Farmacéutico procedera
conlas acciones determinadas segun corresponda el caso (E;j. rectificacion
de registro sanitario — modificacion de inserto, etiquetado, etc.)

11.6 Archivo del expediente:

El Centro Nacional de Farmacovigilancia procedera al archivo del IPS,
formulario y nota de evaluacién correspondiente, asi como el registro en
la base de datos del CNFVG, debiendo verificar con el area de Evaluacion
y Registro de Unimed, que la empresa haya procedido conforme a las
acciones determinadas en la Nota de Evaluacion.

11.7 Emision de informe estadistico:
Semestralmente el Centro Nacional de Farmacovigilancia publicara en la
pagina web el informe estadistico de los IPS evaluados.
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12
DE LA PRESENTACIQN
DE LA INFORMACION

12.1 Frecuencia:

El responsable de farmacovigilancia de la empresa correspondiente,
presentard al Centro Nacional de Farmacovigilancia los Informes
Periédicos de Seguridad (IPS) de los medicamentos, vacunas y
biotecnoldgicos, conforme a la siguiente frecuencia:

a) Cada seis meses durante los primeros dos afios a partir de la fecha
emisién del registro sanitario en Bolivia.

b) A partir del tercer afio y hasta el quinto afio de la fecha emision del
registro sanitario en Bolivia, debera enviarse un informe anual.

c) A partir del sexto afio de la fecha emision del registro sanitario en
Bolivia, debera presentarse el (IPS) cada cinco afios, mismo que
coincidira con la renovacion del registro sanitario.

d) En cualquier momento a solicitud del Centro Nacional de
Farmacovigilancia o cuando la empresa hubiese detectado
problemas a nivel de seguridad del medicamento, vacuna o
biotecnoldgico.

Antiguedad del Producto .
. .. Frecuencia
Registrado en Bolivia
ly 2 afios Semestral
3y 5 afios Anual
6 a 10 afios Quinquenal
Mayor a 10 afios No requieren IPS




12.2 Prioridad:

Se consideraran prioritarios la presentacion de los IPS segun los siguientes
grupos farmacolégicos detallados en el siguiente cuadro, contemplando
para ello dos fases, la primera de un periodo de dos afios a partir de la
emision de la presente guia y una segunda subsecuente y en adelante.

. Segunda Fase
Primera Fase X
_ . A partir de los
Grupo Farmacoldégico (Primeros dos dos afios en
hEs) adelante
Con potencial desarrollo de
resistencia (antimalaricos, X
antituberculosos, antirretrovirales)
Medicamentos de manejo complejo
(oncolégicos, inmunomoduladores, X
anestésicos)
Medicamentos de interés en salud X
publica (vacunas, anticonceptivos)
Biotecnol6gicos X
Medicamentos de estrecho margen
terapéutico (Ej. anticoagulantes X
orales, anticonvulsivantes, etc.)
Moléculas nuevas X
Otros grupos de medicamentos X
Medicamentos especificos a ser X X
determinados por el CNFVG

12.3 Otras Caracteristicas de los IPS:

a. Numero de IPS: Para productos cuya via de administracion sea
la misma, se aceptara un unico IPS, pudiendo incluso detallarse en
el mismo diferentes concentraciones del o los principios activos.

b. Titular del Registro Sanitario: Pudiendo darse el caso que
varias empresas comercialicen un producto con un mismo registro
sanitario, debera contemplarse que en estos casos el responsable
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de la presentacion del IPS sera el Titular del Registro Sanitario (la
empresa que tramitd el registro sanitario en Bolivia).

12.4 Idioma:

Por sus caracteristicas y para el caso especifico de los IPS, ademas del
espafol se aceptara la presentacién en idioma ingles.

12.5 Formato:

Los IPS se presentaran en formato digital (CD) debidamente identificado,
acompafiado por la versién impresa suscrita del Formulario 040 de
Solicitud de Evaluacion de Informe Periddico de Seguridad respetando el
formato sefalado en la pagina web de Unimed - Farmacovigilancia (www.
sns.gob.bo\unimed enlace Farmacovigilancia) el cual debera incluirse
también en la version digital.



13
DE LOS REQUISITOS TECNICOS

Los Informes Periédicos de Seguridad deberan ser enviados al Centro
Nacional de Farmacovigilancia en los tiempos establecidos, asegurandose
de que dicho informe contenga:

13.1 indice:

Seincluira el indice correspondiente a toda la documentacién presentada,
independientemente de que cada una de las partes pueda presentar un
indice especifico, contemplando lo siguiente:

e Introduccion

» Situacion mundial de la autorizacion en el mercado

e Actualizacién de las medidas adoptadas por las autoridades o el
titular del registro por razones de seguridad

» Cambios a la informacion de referencia del producto

» Pacientes expuestos

» Presentacion de casos individuales

e Publicacion de estudios de seguridad

» Otra informacion

e Evaluacion global de seguridad

» Conclusiones

13.2 Introduccion:

Se realizara una breve presentaciéon del producto abarcando todas las
presentaciones, formulaciones e indicaciones para una misma via de
administracion, facilitando la compresion del informe y su diferencia con
informes anteriores.
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13.3 Situacion mundial de la autorizacion en el mercado:

Se brindara de forma tabulada la informacion relativa a los paises en los
gue se ha tomado una decisién sobre la comercializacion, teniendo en
cuenta:

a) Fechas de inscripcion del registro y renovaciones.

b) Indicaciones terapéuticas y poblaciones cubiertas.

¢) Cualquier especificacién relacionada con la autorizacién, como
restricciones en las indicaciones.

d) Denegacion de la autorizacion por Autoridades Reguladoras
Nacionales, incluyendo el motivo de la misma.

e) Retirada de la solicitud por parte del titular del registro, si el motivo
esté relacionado con la seguridad o eficacia.

f) Fechas de comercializacién si se conocen.

g) Nombre comerciales utilizados en los diferentes paises.

Las indicaciones de uso, tipos de poblacion (nifios o adultos) y posologia,
pueden ser las mismas en muchos paises donde el medicamento esta
autorizado. Si hay diferencias importantes que reflejen diferentes tipos
de poblaciones de pacientes expuestos, dicha informacién debera ser
agregada. Esto es de relevante importancia cuando existen diferencias
significativas en los nuevos informes de seguridad relacionados con esas
poblaciones expuestas.

Es conveniente y Util que las tablas de informacién del producto se
separen para las diferentes concentraciones y usos del producto o
forma farmacéutica. La inclusion de paises debera ser listada en orden
cronoldgico conforme a la fecha inicial de autorizacion (fecha del primer
registro en el pais).

13.4 Actualizacion de las medidas adoptadas por las
autoridades o el titular del registro por razones de
seguridad:

Se detallaran los siguientes tipos de acciones relacionadas con la
seguridad durante el periodo del informe.



a) retiro o suspension de la autorizacion de comercializacion.

b) denegacién de la renovacion o reinscripcion por Autoridades
Reguladoras, Nacionales incluyendo el motivo de la misma.

c) restricciones en la distribucion.

d) suspensién de ensayos clinicos.

e) modificacion de la posologia.

f) cambios en la formulacién.

g) cambios en las poblaciones dianas o en las indicaciones
terapéuticas.

Deberan ser descritas y documentadas las razones de seguridad que
motivaron las medidas, anexando los documentos que las amparen, asi
como cualquier comunicacion dirigida a profesionales en salud como
resultado de dichas acciones.

13.5 Cambios alainformacién de referencia del producto:

Se utilizara como documento de referencia la version vigente (versiéon
presentada para el registro sanitario) de la Informacion Basica de
Seguridad contenida en la Informacion Administrativa o Resumen de las
Caracteristicas del Producto. Se describiran los cambios en la informacion
de seguridad, tales como nuevas contraindicaciones, precauciones,
advertencias, reacciones adversas o interacciones durante el periodo
cubierto por el IPS. El nuevo documento servira de referencia al IPS
siguiente.

Informacion Béasica de Seguridad del Producto (Resumen de
Caracteristicas de Producto):

a) Accion terapéutica

b) Propiedades farmacodinamicas, farmacocinéticas y toxicologicas
c) Dosis y Posologia

d) Indicaciones

e) Uso en embarazo y lactancia

f) Contraindicaciones

g) Precauciones

h) Efectos secundarios

i) Interacciones e incompatibilidades
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i) Intoxicacién, sintomas, tratamiento de urgencia y antidotos
k) Modo de preparacion, cuando corresponda

13.6 Pacientes expuestos:

De ser posible, se debera proporcionar una estimacién de la exposicion de
pacientes en el periodo que cubre el IPS. Dado que es dificil obtener una
estimacion exacta, se debera proporcionar el calculo de la estimacién, asi
como el método empleado para tal efecto. Si lo anterior no es posible, se
deberd proporcionar otras medidas de exposicién como “dias paciente”,
namero de prescripciones, nimero de dosis (en unidades). Puede
utilizarse el concepto de dosis diaria definida para estimar la exposicién
de pacientes); el método utilizado deberé ser explicado.

Si ésta u otras medidas mas precisas no estan disponibles, debera
proporcionarse la cantidad del producto total vendido. De ser posible
y si es relevante, debera incluirse informacion como el sexo y la edad
(especialmente en pacientes pediatricos vs. adultos). Cuando el IPS,
incluya la informacién relacionada con eventos adversos de estudios
clinicos, deberan proporcionarse los denominadores relevantes
correspondientes (de acuerdo con cada estudio).

13.7 Presentacion de casos individuales

13.7.1 Andlisis de los casos individuales: Los casos individuales
de reacciones/eventos adversos pueden proceder de las
siguientes fuentes:

a) Notificaciones directas al titular del registro o a los sistemas
de farmacovigilancia establecidos.
* Notificaciones de profesionales sanitarios.
* Notificaciones espontaneas de la poblacién.
e Estudios clinicos promovidos por el titular.

b) Informacion procedente de la literatura.

¢) Notificaciones procedentes de las autoridades reguladoras
nacionales de paises donde se comercializa el medicamento,
vacuna o biotecnoldégico.



13.7.2

d) Notificacionesprocedentesdeotrasfuentes.Datosprocedentes
de otros fabricantes, registros, bases epidemiol6gicas. Se
comentara los datos relativos a los casos individuales, ejemplo
hallazgos graves o inesperados, concretos, de importancia
médica, frecuencia de comunicacion, etc.

Andlisis de casos presentados en listas o tablas:
Dependiendo del tipo o procedencia, los casos de sospechas
de reacciones/eventos adversos a medicamentos, vacunas
0 biotecnologicos deben presentarse como listado de casos
individuales en forma tabulada, evitdndose la duplicidad de
casos que procedan de diferentes fuentes. Los listados que se
presenten en los IPS, deben incluir:

a) Las sospechas de reacciones/eventos adversos graves e
inesperados y los no graves-no referenciados, recibidos de
profesionales de la salud o publicados en la literatura cientifica
internacional.

b) Las sospechas de reacciones/eventos adversos graves
procedentes de estudios (publicados o no).

c) Las sospechas de reacciones/eventos adversos graves
procedentes de autoridades reguladoras nacionales,
debidamente identificadas.

d) Las sospechas de reacciones/eventos adversos de baja
frecuencia de aparicion (raras), las sospechas de fallas de
efectividad, especialmente para aquellos productos utilizados
en el tratamiento de enfermedades graves o que ponen en
peligro la vida.

e) Todos los casos de abuso del medicamento y de utilizacion
con una indicacién no aprobada.

Los listados deberan contemplar los siguientes encabezados:

e Numero de Registro Sanitario.

» Pais en que se comercializo.

» Fuente (ej. ensayo clinico, sistema de farmacovigilancia o
autoridad reguladora nacional y bibliografia).

» Edad

* Sexo

e Dosis diaria del medicamento.
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e Fecha de inicio de la reaccion (si no esta disponible, una
estimacion de la duracién del tratamiento hasta la aparicion
de la reaccién adversa).

* Fechas de tratamiento. De no disponer de ellas, una
estimacion de la duracion del mismo.

e Descripcién de la reaccién o efectividad.

e Desenlace en el paciente (ej. recuperacién, muerte, mejoria,
secuelas, desconocido). En este caso no se refiere a los
criterios para definir la gravedad de una reaccién adversa, por
el contrario, se debe indicar las consecuencias de la reaccion
para el paciente, utilizando el peor de los desenlaces en caso
de varias reacciones.

e Comentarios relevantes (ej. valoracion de la causalidad,
medicamentos concomitantes sospechosos de incidir en la
reaccion, resultado del retiro o reexposicion).

Las tablas resumidas de los IPS, deben presentarse
contemplando los siguientes encabezados:

e Clasificaciébn Anatémo Terapéutica Quimica (ATQ)
e Grupo de edad

* Sexo

* Graves y no graves

e Esperadas o no esperadas

e Fuente del reporte

* Forma farmacéutica

Se presentara un resumen de cada uno de los listados. Estas
tablas/resimenes contienen por lo general mas términos que
pacientes. Podria ser util separar las reacciones graves y las no
graves, las reacciones referenciadas y no referenciadas, u otro
tipo de desgloses (por ejemplo, por fuente de notificacion).

13.8 Publicacion de estudios de seguridad:

Los reportes cientificos de literatura médica, incluyendo publicaciones
relevantes, resimenes de reuniones, hallazgos de seguridad importantes
(positivos o0 negativos), deben ser incluidos en el informe, asi como las
referencias de su publicacion.



13.9 Otra informacion:

Informacion relacionada a eficacia: Debe describirse o
explicarse los reportes de falta de efectividad, que tengan implicaciones o
consecuencias sobre la seguridad o que puedan poner en peligro la vida.

Informacién de seguimiento relevante: Aunque los datos
se hayan cerrado para su evaluacién, si existen datos significativos 6
nuevos de algun caso (por ejemplo reportes de seguimiento de un evento
adverso previamente notificado) esta informacion debe tenerse en cuenta
en la evaluacioén global de seguridad.

13.10 Evaluacion global de la seguridad:

Esta

informacion debera ir acompafiada de un analisis critico de la

relacion riesgo/beneficio e incluira los siguientes aspectos.

a)
b)

c)
d)

e)

f)

Cambios en las caracteristicas de las reacciones referenciadas (e;.

severidad, desenlace, poblacién diana).

Reacciones adversas graves no referenciadas, desde la perspectiva

de los reportes acumulados.

Reacciones adversas no graves no referenciadas.

Reacciones/eventos adversos de baja frecuencia de aparicion

(raros).

El incremento en la frecuencia de reporte de reacciones adversas

referenciadas, incluyendo comentarios si se cree que reflejan un

cambio significativo en su incidencia.

Explicar claramente cualquier situacién nueva de seguridad con

respecto a:

* Interacciones medicamentosas.

e Experiencia con sobredosis, intencionada o accidental, y su
manejo.

* Abuso o mal uso.

» Experiencia, positiva 0 negativa del uso durante el embarazo o
lactancia.

e EXxperiencia en grupos especiales de pacientes (nifios, ancianos,
con insuficiencia organica).

« Efectos de tratamientos prolongados.
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13.11 Conclusion
La conclusién debe presentar:

* Los datos de seguridad que han cambiado con respecto a
la experiencia acumulada y la informacion de seguridad de
referencia.

34 e Especificar y justificar cualquier accion recomendada, iniciada o
en curso.
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Urad ad de “eduamentos y Teonologla en S aked

ESTADO PLURINACIONAL DE BOLIVIA x
MINISTERIO DE SALUD Y DEPORTES FORM 040

SOLICITUD EVALUACION DE INFORME PERIODICO DE SEGURIDAD

(D PP con matricula
profesional .... Responsables de Farmacovigilancia de: ......................
.......................................................................... . solicita al Centro Nacional de
Farmacovigilancia la evaluacion del:

Medicamentos I:l Vacuna I:l Biotecnoldgico I:l
de Inscripcion |:| Reinscripcion D

Nombre: Comercial s s anaisTeawan
Nombre genérico (D.C.1.): Concentracion:

EOiME R AN ACOIHEE: v snmmmsismsnmsamimsiasin s s oo s s s s e b s A 37a5s

Namero de Registro Sanitario: .............coooeeiiiiiinnnnnn. FECha e RS wovussssmssns
B aTe ] = i) g [ 7 3 o] 15~ 10 PO e i T

Balsrde:Ongan: s s s s e e R G S S A T A S O

Via de Administracion:
ATQ: el

CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA




Firma
Responsable de Farmacovigilancia de la Empresa

La suscripcion del presente formulario constituye declaracion jurada de veracidad de todo lo
expresado y de la documentacion adjuntada en version digital.

Uso Exclusivo de UNIMED y CNFVG
Fecha de presentacion de la Solicitud a UNIMED: ............ooooviviiinnnnns

Mo delATehiVE. UNIMEDS . ... con aoemmsnn s msmmmsmmpemsams nsms pememmsans o
Adjunta version digital (disco compacto): Si I:l No D

CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA
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INSTRUCTIVO PARA EL LLENADO
DEL FORMULARIO DE SOLICITUD
EVALUACION DE INFORME
PERIODICO DE SEGURIDAD
(FORMULARIO 040)

Todo expediente de los Informes Periddicos de Seguridad a presentarse
debe contener el formulario 040, el cual debe ser llenado de acuerdo a las
siguientes consideraciones:

Dr(a).: Indicar el nombre de la persona acreditada como responsable
de farmacovigilancia de la empresa (Laboratorio Industrial Farmacéutico,
Importadora)

Matricula N°: Indicar el nUmero de matricula del profesional responsable
de farmacovigilancia.

Responsable de Farmacovigilancia: Indicar el nombre de la
empresa con registro nacional, sea esta laboratorio industrial farmacéutico
y/o importadora.

Inscripcion o Reinscripcidn: Marcar en el recuadro si se trata de
medicamentos, vacunas, biotecnoldgico de inscripcién o reinscripcion.

Nombre comercial: Sefialar el nombre con el que se comercializara
el producto, sea de marca o genérico.

Nombre genérico (DCI): Debe corresponder a la denominacion
comun internacional.

Forma Farmacéutica: Sefalar laforma farmacéutica. Ej. Comprimido,
capsula, crema, pomada, jarabe, supositorio, etc.

Concentracion (p.a.): Indicar la concentracion del principio activo del
medicamento por unidad posolégica. (Ej. Para suspensién 250mg/5ml).



N° de Registro Sanitario: Sefialar el codigo, nimero y afio del
registro sanitario otorgado anteriormente.

Fecha de R. S.: Sefalar la fecha (dia/ mes/ afio) en la que se extendio
el registro sanitario.

Laboratorio Fabricante: Indicar el nombre del laboratorio que fabrica
el producto, asi como el nombre de todos los laboratorios que intervienen
en la fabricacion del mismo.

Pais de Origen: Sefalar el pais de origen del laboratorio fabricante.

Excipientes de declaracion obligatoria: Sefialar los excipientes
gue se encuentren en el listado de excipientes de declaracién obligatoria.

Via de Administracion: Senalar la via de administracion
correspondiente.

Accion Terapéutica: Indicar la accion terapéutica del producto de
acuerdo a la clasificacion Anatomo Terapéutica Quimica (ATQ) tanto de
forma codificada como descriptiva. Ej. Corticosteroide para tratamiento
local AO1ACO1- Triamcinolona. Salvando la excepciones para aquellas
combinaciones no contempladas en la clasificacion ATQ.

Dosis: Debe referir la dosis usual tanto en adultos como en nifios y
lactantes.

Contraindicaciones: Se refiere, entre otros, a estados patoldgicos
(Ej: ulcera péptica o fisioldgicos (Ej: lactancia materna) en los cuales no
debe utilizarse determinados medicamentos, bajo ninguna circunstancia.

Precauciones: Sefialas los estados fisiolégicos o patoldgicos, en los
cuales se puede administrar el medicamento.

Interacciones Medicamentosas: Sefalar las interacciones
medicamentosas que refiere el producto farmacéutico

Reacciones adversas descritas en el prospecto: Sefalar las
reacciones adversas descritas en el prospecto.
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Eventos adversos descritos en el pais: Sefialar los eventos
descritos en el territorio nacional, en caso de no haber recibido ningun
reporte debera aclararse.

Eventos adversos descritos a nivel internacional: Sefalar los
eventos adversos descritos a nivel internacional, en caso de no haber
recibido ningun reporte debera aclararse.
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