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ANAMED

Estimada Dra.:

Por intermedio de la presente nos dirigimos a usted para informar que el
responsable de Farmacovigilancia en Synthon Chile Limitada es la Q.F. Dahiana Valladares
Sepulveda cuyas vias de contacto son |las siguientes:

Mail: dahiana.valladares@synthon.com
Teléfono:224990674

Sin otro particular, le saluda atentamente

QF Caroliné avena |barra Q.
Director Tecnico Coordina suntos Regulatorios
Synthon Chile Ltda Synthon Chile Ltda.
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2 Historico de cambios
Numero de Version Motivos
Elaboracion del documento para el sistema de calidad
SOP.CLO1.RA.195 (1.0) |Synthon Chile.

2.0 Se actualiza el Procedimiento en base a las exigencias de la
norma 140 que corresponde a la norma técnica de
Farmacovigilancia y a resoluciones exentas que incluyen y
modifican la elaboracion de informes periddicos de seguridad
y plan de manejo de riesgo.
Se crean nuevos formularios.

3.0 Se modifica informacion acerca de Evaluaciéon riesgo
beneficio- se establece periodicidad, Periodicidad de IPS y
PMR, Codificacion interna de las RAM.
Se elimina periodicidad de seguimiento de RAM.
Se elimina formulario Form01.SOP.CLO1.RA.195.
Se crea Anexo XIII (formulario manual de RAM).
Se complementa la informacion sobre notificacion RAM via
web y correo electronico

4.0 Punto 7.1.12 Se modifica frecuencia de evaluacion
riesgo/beneficio de los productos a modo trimestral.
Punto 7.1.12 Se elimina frase “Este parametro sera
abordado con mas detalle en la siguiente version del presente
procedimiento”.
Punto 7.1.5.7 Se modifica plazo de notificacion de RAM a
otras sities de Synthon cuando corresponda de 2 a 10 dias.
Punto 6.0 Se incluye como responsabilidad al Jefe de
Asuntos regulatorios verificar informacion notificada y
fechas en que se notifica y se corrige direccion de Synthon.
Punto 7.1.58 Se agrega plazo notificacion RAM a CMO,
cuando corresponda

5.0 Punto 3 Se incluye Synthon Pharma y se amplia objetivo
para cosméticos y dispositivos médicos.
Punto 4 Se incluye Synthon Pharma.
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Punto 6 Se modifica responsabilidad del director técnico
agregando informacion de back up.

Punto 7.1 Se agrega informacion referente a contrato con
empresas de Farmacovigilancia externa.

Punto 7.1.4 se elimina labor de completar formulario de
recepcion de RAM para visitadores médicos; solo quedan
como “comunicadores de RAM”. Se incluye en la recepcion
de RAM a distribuidores y hallazgos encontrados en
literatura. Ademas se incorpora que hacer si un canal de
recepcion falla.

Punto 7.1.5.2 se modifica redaccion.

Punto 7.1.5.3 Se agrega capacitacion a comunicadores de la
RAM cuando no proporcionan datos minimos.

Punto 7.1.5.7 y Punto 7.1.5.8 Se incluye lineamientos en
caso de no cumplir plazos establecidos.

Punto 7.1.6 se incluye lineamientos en caso de error al
evaluar la RAM.

Punto 7.1.7 se modifica proceso de seguimiento de RAM e
cantidad de intentos de seguimiento (de 5 a 3 intentos).

Punto 7.1.7.1 Se incluye mapa de proceso
Farmacovigilancia.

Punto 7.1.11 se incluye lineamientos de como proceder ante
una alerta de seguridad emitida por el ISP y/o encontradas en
revision  de literatura cientifica/ agencias reguladoras
extranjeras y chilena. También se incluye el
SOP.CL01.72770

Punto 7.1.13 se incluyen tablas con revistas y paginas de
literatura cientifica a revisar (chilenas y extranjeras) y
agencias reguladoras mundiales, para evaluacion riesgo
beneficio. Junto con esto, se crea Anexo XIV que
corresponde a matriz de criticidad para priorizar la
evaluacion de riesgo/beneficio de productos. Se modifica
frecuencia de evaluacion riesgo beneficio de trimestralmente
a semestralmente.

Form02 SOP CLO1 RA 195 :Se incluye referencia de RAM
( interna e ISP).
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3 Objetivo

Este procedimiento tiene como objetivo describir el sistema de Farmacovigilancia realizado en
Synthon Chile y/o Synthon Pharma y Synthon Pharma Ltda. Con el fin de detectar, evaluar,
comprender, comunicar y prevenir los efectos adversos asociado al uso de los medicamentos,
cosméticos y dispositivos médicos comercializados y/o distribuidos por Synthon y sus Licenciantes.
También se describe el manejo de informacidén relacionada es decir, recoleccion de informacion
relacionada a la seguridad de nuestros medicamentos, procesamiento de las notificaciones,
almacenamiento de éstas y envio de las sospechas de RAM a la autoridad Sanitaria en los tiempos
establecidos.

4 Alcance

Este procedimiento aplica para todas las actividades de Farmacovigilancia relacionadas con cualquier
producto farmacéutico comercializado por Synthon Chile y/o Synthon Pharma y Synthon Pharma Ltda.

5 Definiciones

Farmacovigilancia (FV): corresponde a un conjunto de actividades relacionadas con la deteccion,
evaluacion, comprension y prevencion de los efectos adversos asociados al uso de los medicamentos.

Formato CIOMS-I: Forma de reporte internacional estandarizado para el reporte de informes de
seguridad de casos individuales.

Centro Nacional de Farmacovigilancia: Subdepartamento del Instituto de Salud Publica de Chile (ISP)
responsable de coordinar el Programa Nacional de Farmacovigilancia.

Causalidad: Es la relacion de asociacion entre un medicamento administrado y el evento adverso
observado.

- Categorias de Causalidad: Clasificacion utilizada por el Centro Nacional de Farmacovigilancia
para Evaluar las sospechas de RAM, y que corresponde al método de evaluacion descrito por el
centro colaborador de OMS, The Uppsala Monitoring Centre.

Este método clasifica las sospechas de RAM en:
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e Definitiva: un acontecimiento Clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio,
que se manifiesta con una secuencia temporal plausible en relacién con la administracion del
medicamento, y que no puede ser explicado por la enfermedad concurrente, ni por otros
farmacos o sustancias. La respuesta a la supresion del farmaco (retirada; dechallege) debe ser
plausible clinicamente. El acontecimiento debe ser definitivo desde el punto de vista
farmacologico o fenomenoldgico, utilizando, si es necesario, un procedimiento de re-
exposicion (rechallenge) concluyente.

e Probable: un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio que
se manifiesta con una secuencia temporal razonable en relaciéon con la administracion del
medicamento, que es improbable que se atribuya a la enfermedad concurrente, ni a otros
farmacos o sustancias, y que al retirar (dechallege) el fArmaco se presenta una respuesta clinica
razonable. No se requiere tener informacion sobre re-exposicion (rechallenge) para asignar
esta definicion.

e Posible: un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio, que
se manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacion con la administracion del
medicamento pero que puede ser explicado también por la enfermedad concurrente, o por otros
farmacos o sustancias. La informacion respecto a la retirada del medicamento puede faltar o no
estar clara.

e Improbable: un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio,
que se manifiesta con una secuencia temporal improbable en relacion con la administracion del
medicamento, y que puede ser explicado de forma mas plausible por la enfermedad
concurrente, o por otros farmacos o sustancias.

e Condicional/ No clasificada: un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas
de laboratorio, notificado como una reaccion adversa, de la que es imprescindible obtener mas
datos para poder hacer una evaluacion apropiada, o los datos adicionales estan bajo examen.

e No Evaluable/Inclasificable: una notificacion que sugiere una reaccion 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.

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.

Abuso: uso excesivo intencionado, permanente o esporadico, de un medicamento, que se ve
acompanado de efectos nocivos fisicos o psicoldgicos.
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Evento adverso: Es cualquier evento medico perjudicial para el paciente que puede presentarse durante
el tratamiento con un medicamento, pero no tiene necesariamente relacion causal con dicho
tratamiento.

Efecto Colateral: Cualquier efecto no deseado de un medicamento que se produce a las dosis
normalmente usadas en el hombre, el cual estd relacionado con las propiedades farmacologicas del
medicamento.

Error de Medicacion: Acontecimiento que puede evitarse y que es causado por una utilizacién
inadecuada de un medicamento, mientras que la medicacion estd bajo control del personal sanitario, del
paciente o del consumidor. Este puede resultar en dafio al paciente.

Falta de eficacia: Falla inesperada de un medicamento para producto el efecto deseado, segin lo
determinado por la investigacion cientifica previa.

Formulario de notificacion: Formulario Oficial para el reporte de sospechas de reacciones adversas,
tanto en soporte Papel como electronico, puesto a disposicion publica por el ISP a través del Centro
Nacional de Farmacovigilancia.

Férmaco Concomitante: Medicamento utilizado durante el mismo periodo en que se produjo la
reaccion adversa y al cual no se le asocia la causa de ésta reaccion.

Farmaco Sospechoso: Medicamento al cual se le asocia la causa de la reaccion adversa a medicamento.

Informe Periddico de Seguridad (IPS; en inglés PSUR, Periodic Safety Update Report): Documento
preparado por el titular del Registro Sanitario, cuyo finalidad es actualizar la informacion de seguridad
de un medicamento y que, en otro elementos, contiene informacion de las sospechas de reacciones
adversas de las que haya tenido conocimiento en el periodo de referencia, asi como una evaluacion
cientifica actualizada del balance beneficio-riesgo del medicamento.

Notificaciéon Espontanea (Farmacovigilancia Pasiva): Método de FV utilizado por el Programa
Nacional de Farmacovigilancia, que consiste en la comunicacion al ISP, por parte de un profesional de
la salud o de otra entidad, de las sospechas de reacciones adversas a medicamentos de los que éste toma
conocimiento, incluidos la dependencia, el abuso, el mal uso y la falta de eficacia, en un formulario
expresamente creado para tal fin.

Notificador: Profesional de la salud u otra entidad que ha sospechado una reaccion adversa y la ha
reportado al ISP.
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Plan de manejo de Riesgos (PMR): Documento en el que 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 de ser
necesario, someterlos a un programa especifico de prevencion o minimizacion de dichos riesgos.
Reaccion adversa a Medicamentos (RAM): Es una respuesta a un medicamento que es nociva y no
intencionada y que se produce con las dosis utilizadas normalmente en el hombre, con fines de
diagnostico, profilaxis, tratamiento o modificacion de la funcioén fisiologica.

Reaccién Adversa a Medicamento grave o seria: Es aquella que:

Pone en peligro la vida o causa la muerte

Causa o prolonga la hospitalizacion

Causa incapacidad persistente o anomalia congénita

Produce abuso o dependencia

Reaccion adversa esperada: Reaccidon adversa cuya naturaleza, gravedad, intensidad, especificidad o
desenlace son coherentes con la informacion basica de seguridad del producto.

Reaccién Adversa a Medicamento Inesperada: Es aquella cuya naturaleza o intensidad no es
consistente con la informacion local del registro sanitario o bien no es esperable por las caracteristicas
farmacoldgicas del medicamento. El elemento predominante en este caso es que el fenomeno es
desconocido.

Reaccién riesgo/beneficio 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.

Seguridad: Caracteristica de un medicamento que puede usarse con una probabilidad muy pequeiia de
causar efectos toxicos injustificables.
ISP: Instituto de Salud Publica de Chile.

ANAMED: Agencia nacional del medicamento. Organismo dependiente del ISP.

Subdepartamento de farmacovigilancia: Entidad encargada de la farmacovigilancia. Corresponde a una
division de ANAMED.

Departamento de farmacovigilancia de Synthon B.V.: Departamento encargado de las actividades de
Farmacovigilancia en Synthon, Holanda.
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Responsable de Farmacovigilancia local: Asesor técnico que puede ser un profesional del area de la

salud, designado por el Director Técnico para llevar a cabo todas las actividades en materia de
Farmacovigilancia que establece la normativa vigente. Es el interlocutor ante las autoridades sanitarias
en materia de seguridad de los productos farmacéuticos comercializados por Synthon Chile y/o
Synthon Pharma y Synthon Pharma Ltda.

Reporte inicial: Reporte que incluye solo la informacion esencial de una reaccion adversa

Seguimiento: Recopilacion de la informacion faltante en un reporte inicial, por medio del contacto con
el profesional o la persona que notifica la sospecha de reaccion adversa.

Accién Correctiva: Accidon tomada para eliminar la causa de una no conformidad detectada u otra
situacion indeseable ocurrida con un dispositivo médico.

Accién Preventiva: Accidon tomada para eliminar la causa de una no conformidad potencial y otra
situacion potencialmente indeseable que pueda ocurrir con un dispositivo medico.

e Observacion: la accidon preventiva se establece para prevenir que algo suceda, mientras que la
accion correctiva se realiza para prevenir que vuelva a producirse.

Alerta: notificacion formulada para dar informacién y/o sugerir que accion se debe tomar en el uso,
modificacion, disposicion o devolucidon de un dispositivo medico que presenta un riesgo para la salud
de las personas involucradas.
Calidad: grado en el que un conjunto de caracteristicas inherentes cumple con los requisitos
especificados.
Daiio indirecto: se produce por efecto del mal funcionamiento del dispositivo medico, pero no sobre el
paciente su no que a través de resultado erroneos que pueda arrojar el dispositivo medico, con por
ejemplo un mal diagnostico a causa del resultado erréneo.
Defecto de Calidad: cualquier irregularidad o alteracion de un producto relacionado a aspectos técnicos
o legales, que podrad o no causar dafio a la salud individual y colectiva, por ejemplo, pelos en jeringas,
objetos extrafos en el interior de los envases, etc.
Dispositivo médico: Cualquier instrumento, aparato, implemento, maquina, dispositivo, implante,
agente reactivo In- Vitro o calibrador, software, material y otro articulo similar relacionado, que el
fabricante destine a ser usado, solo o en combinacién, en los seres humanos, para uno o mas de los
siguientes propoésitos especificos: el diagnostico, la prevencion, supervision, tratamiento o alivio de una
enfermedad, el diagnostico, supervision, tratamiento, alivio o cura de una lesion, la investigacion,
reemplazo, modificacion o soporte de una proceso anatomico o fisioldgico, ser soporte o sostenedor de
la vida, el control de la concepcion, la desinfeccion de dispositivos médicos, el suministro de

informacion para propdsitos médicos por medio de examen In — Vitro de muestras obtenidas del
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cuerpo humano y que no logra su accion prevista primaria en el cuerpo humano por medios
farmacologicos, inmunologicos o metabdlicos, pero que puede ayudarse en su funcion por tales medios.
Dispositivo médico In Vitro: cualquier articulo de uso médico que consiste en un reactivo, calibrador,
material de control, equipo, instrumento, aparato, equipamiento o sistema, utilizado solo o en
combinacion con otros, destinado por el fabricante a ser utilizados In Vitro para el estudio de muestras
procedentes del cuerpo humano con el fin de proporcionar informacion relativa a un estado fisiologico,
estado de salud o enfermedad o anomalias congénitas de ellas o para determinar la seguridad y
compatibilidad con receptores potenciales.

Distribuidor: toda persona natural o juridica que pone a disposicion del usuario final uno o mas
dispositivos médicos, en la cadena de distribucion o suministro de estos productos.

Error de uso: acciéon u omisioén e una accion que produce un resultado diferente al previsto por el

fabricante o esperado por el usuario. Error de uso incluye las equivocaciones, faltas y mal uso
razonablemente previsibles.

Evaluacion de Riesgo: Investigacion de la informacion disponible para identificar el peligro y estimar
los riesgos generados por el uso del producto.

Evento adverso: Cualquier dafio, perjuicio o anomalia que puede presentarse antes, durante o después
del uso de un dispositivo medico, pero que no tiene necesariamente una relacion causal con el uso del
dispositivo medico.

Fabricante: Persona natural o juridica responsable del disefio, fabricacion, acondicionamiento y
etiquetado de un dispositivo medico con vistas a la comercializacion de este en su propio nombre, sea
que estas operaciones se efectiien por esa misma persona o por terceros por cuenta de aquella.
Importador: Toda persona natural o juridica que es el primero de la cadena de distribucioén en hacer que
el dispositivo medico, fabricado en otro pais, esté¢ disponible en el pais donde serd comercializado.

Lote: Conjunto de Dispositivos Médicos de un solo tipo, grado de calidad, clases, tamafo y
composicion, fabricados esencialmente bajo las mismas condiciones y en el mismo periodo de tiempo.
No conformidad: Incumplimiento de un requisito o especificacion de un dispositivo medico.
Notificacién: Comunicacion de un evento adverso producido por un dispositivo medico realizada por el
fabricante/distribuidor o el usuario.

Notificacién inicial: es la primera notificacion que realiza el fabricante/ distribuidor al instituto cuando
se ha producido un efecto adverso con un dispositivo medico que fabrica o comercializa, informando el
evento, identificando al paciente/usurario involucrado y sefialando las consecuencias producidas.
Notificacién de seguimiento: es la notificacion que realiza el fabricante/distribuidor al instituto, donde

informa la investigacion inicial que ha realizado respecto de la causa del evento producido por el
dispositivo medico que fabrica o comercializa.
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Notificacién final: es la notificacion que realiza el fabricante/distribuidor al instituto donde informa la
investigacion completa del evento incluyendo causas, medidas correctivas, medidas preventivas y

conclusiones finales de cierre de la investigacion.

Recall: Es una accion que se toma ante un posible y/o evidente riesgo para la salud de las personas a
causa del uso de un dispositivo medico. Las acciones pueden ser un retiro del mercado o una correccion
del producto.

Tendencia: en este caso se aplica a los dispositivos médicos que han tenido mayor nimero de
notificaciones en defectos de calidad, en un periodo de tiempo, que puede ser 6 meses -1 afio.

6 Responsabilidades

Receptor de la RAM: Toda persona que reciba informacion de una reaccién adversa a medicamento
debera completar el formulario destinado para este fin, Form 02.SOP.CLO1.RA.195. Ademas debera
informar al responsable de Farmacovigilancia en un plazo méximo de 24 horas a partir de la recepcion
de la RAM.

Director técnico: Responsable ante la autoridad sanitaria, de todas las actividades de Farmacovigilancia

y de la informacion de seguridad de medicamentos notificadas. Todas las actividades
correspondientes a la Farmacovigilancia podran ser delegadas al responsable local de
Farmacovigilancia en Synthon Chile y/o Synthon Pharma. Cabe mencionar que es él/ella quien es
el back up legal del repsonsable de Farmacovigilancia. Por lo anterior, en ausencia del encargado
de Farmacovigilancia es el director técnico quién debera realizar todas las funciones competentes
al encargado de Farmacovigilancia durante su inasistencia.

_ Ademas, es quien debera verificar y/o revisar que la informacion notificada sea fiel a la
informacion que se toma conocimiento y cuya fecha de notificacion al ISP sea la correcta.

Responsable de Farmacovigilancia: Es encargado de la recepcion de las RAM, su ingreso a la base de
datos y del reporte de dicha informacion a las entidades correspondientes. Ademas debe reportar toda
informacion de seguridad de medicamentos con licencia Synthon al departamento de farmacovigilancia
de Synthon B.V. De igual modo informara las reacciones adversas a los demas proveedores cuando las

RAM correspondan a sus productos.
El responsable a cargo del Sistema de Farmacovigilancia tendra las siguientes funciones:

- Mantener un Sistema de Farmacovigilancia que permita recopilar y evaluar la informacién sobre
reacciones adversas a los medicamentos notificadas al titular del registro sanitario, con el fin de
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enviarlas oportunamente al Instituto de Salud Publica (ver seccion 6.1.5.2) en los formularios
autorizados al efecto, siempre en idioma espafiol y para los medicamentos que comercializan en el
pais.

- Preparar y enviar al Instituto de Salud Publica los informes peridédicos de seguridad para aquellos
principios activos que indique el ISP mediante resolucion.

- Presentar los planes de manejo de riesgo y desarrollar las eventuales acciones que le indique el ISP
mediante resolucion fundada.

- Dar respuesta inmediata a cualquier requerimiento de informacion por parte del ISP que permita
evaluar los beneficio

- s yriesgos de los medicamentos, en los plazos que dicha entidad disponga, los cuales establecera de
acuerdo con las disposiciones generales contenidas en la Ley 19.880, ley sobre bases de los
procedimientos administrativos que rigen los actos de los 6rganos de la administracion del Estado.

- Conservar la documentacion respectiva de las sospechas de reacciones adversas a medicamentos a
fin de completar o realizar el seguimiento en caso necesario.

- Realizar una continua evaluacioén de la relacion beneficio-riesgo de los medicamentos durante el
periodo de post comercializacidon y comunicar inmediatamente a la autoridad competente cualquier
informacion que pudiera suponer un cambio en dicha relacion.

- Recolectar la informacion de seguridad de los estudios de post-comercializacion

- Recolectar la informacién de seguridad de los estudios de post- comercializacion y realizar
evaluacion riesgo/beneficio de los medicamentos.

- Notificar a la autoridad competente mediante el formulario la informacion recolectada de los
estudios de post-comercializacion.

- Informar respecto a la efectividad de las medidas de minimizacion de riesgos contempladas en los
planes de manejo de riesgos.

La persona calificada responsable de Farmacovigilancia es Carolina Aravena, Quimica Farmacéutica
de la Universidad de Chile y Directora Técnica de Laboratorio Synthon Chile y/o Synthon Pharma y
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asesora legal de Synthon Pharma Ltda, y la encargada de Farmacovigilancia dentro de ambas empresas
corresponde a Dahiana Valladares, Quimica Farmacéutica de la Universidad de Concepcion.

Ambas cuentan con Manejo de la regulacion de medicamentos en Chile incluyendo la seccion de
Farmacovigilancia.

Los datos de Contacto de Responsable de FV:

Nombre: Carolina Aravena |

Direccion Trabajo: El Castano 145, Valle Grande, Lampa. Santiago. Chile.

E-mail: carolina.aravena@synthon.com

Contacto: +56 2 2499 0825

Datos de Encargado de FV y Back up:

Nombre: Dahiana Valladares S.

Direccion Trabajo: Los Castafios 145, Valle Grande, Lampa. Santiago.Chile

E-mail: Dahiana.valladares@synthon.com

Contacto: +56 2 2499 0674

Al ser la Directora Técnica el back up legal del encargado de Farmacovigilancia, la ausencia de €sta no
podré coincidir con la ausencia de la encargada de Farmacovigilancia. Lo anterior es con la finalidad de
contar en todo momento con una persona capacitada disponible.

Departamento de Aseguramiento de la calidad: Departamento responsable de responder ante un evento
adverso relacionado con la calidad del producto.

Departamento de Asuntos Regulatorios: Responsable de realizar los cambios necesarios en materia de
registro sanitario, que exija el ISP o que estime conveniente el laboratorio, respecto a la seguridad de

los productos. Por ejemplo modificacion de folleto paciente y/o profesional, rotulado grafico, condicion
de venta, etc.

7 Procedimiento

7.1 Farmacovigilancia Relacionada a medicamentos

Los titulares de Registro sanitarios (TRS en adelante) deben disponer de un sistema de
farmacovigilancia con la finalidad de tener un sistema documentado que permita la recopilacion y
tratamiento de las sospechas de reacciones adversa a medicamentos e informacion de seguridad
generada de los productos de la compaiiia, incluyendo aquella que provenga de nuestros licenciantes.
Este sistema debe estar a cargo de su Director Técnico y/o del encargado de Farmacovigilancia
designado para realizar esta labor; o en su defecto, un profesional del area de la salud debidamente
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capacitado. Aquella persona designada deberd ser informada al ISP mediante carta la cual se
presentara en oficina de partes del instituto (Ver anexo I).Las responsabilidades del profesional a cargo
del sistema de Farmacovigilancia se encuentran descritas en el item “responsabilidades™ del presente
procedimiento.

En el caso de que Synthon Chile y/o Synthon Pharma y/o Synthon Pharma decida o tenga la
necesidad de externalizar las actividades de Farmacovigilancia, ya sea total o parcial, el director
técnico en conjunto con el Encargado de Farmacovigilancia de Synthon, debera notificar al Instituto de
Salud publica mediante carta, quien es la empresa encargada, datos de contacto, copia del contrato
firmado entre las partes y la declaracion de actividades de Farmacovigilancia delegadas. Ambas partes
(Synthon y la empresa externa) deberdn cumplir con cada punto mencionado en los contratos pactados.

7.1.1 Formas para detectar una RAM

Existen dos formas para detectar que estamos ante la presencia de una sospecha de una reaccion
adversa a medicamentos

- El testigo primario: El tendra las siguientes formas:

e Por deteccion subjetiva: Los que corresponden a las quejas o reclamos de pacientes.

e Por deteccion objetiva: Corresponde a cuando el evento adverso presenta documentacion
relacionada a la reaccion adversa, es decir:
- Observacion directa del evento (ej. Vomitos)
- Hallazgos anormales: Alteracion en el examen fisico (ej. Frecuencia cardiaca elevada), en
examenes de laboratorio (ej.: Glicemia alta) o en un procedimiento diagnostico (ej. Pruebas de
memoria alteradas)

- Testigo secundario: Es aquel que recibird la informacion del testigo primario con las limitacion
propias de un intermediario, lo cual podra intentar suplir con estrategias predefinidas o
cuestionarios estructurados hacia el testigo primario.

Considerar que siempre serd necesario precisar y analizar la informacion entregada sobre la
sospecha de reaccion adversa reportada, como también es importante, si es posible, entrevistar a
la persona que presento el evento adverso y/o a su familia, con la finalidad de extraer la mayor
y completa informacion posible sobre el evento adverso desencadenado en el paciente.
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7.1.2

Métodos para detectar una RAM

Habitualmente se distinguen dos métodos de Farmacovigilancia: Farmacovigilancia Pasiva y Activa.

7.1.3

Farmacovigilancia Pasiva: La Farmacovigilancia pasiva establece un método para la
recepcion y gestion de los casos que se identifiquen espontaneamente en el entorno y que se
decida notificar. Corresponde a un método mas difundido y el que habitualmente se conoce
como “reporte espontaneo”. Esta “espontaneidad se refiere al origen de la sospecha, no a la
conducta en relacion a la sospecha; en este sentido, el reporte es algo que se solicita o
requiere. Esta metodologia da sustento a un sistema temprano de alerta para la deteccion de
reaccion adversa inesperada como primera linea de proteccion para los pacientes.
Actualmente la notificacion espontanea es el método de Farmacovigilancia utilizado por el
Programa Nacional de Farmacovigilancia en Chile.

Farmacovigilancia Activa: Corresponde al método que involucra la iniciativa de salir a buscar
e identificar todos los casos, por lo tanto se requiere una metodologia destinada a detectar todos
los casos que se produzcan. La Farmacovigilancia activa representa una aproximacion de
orientacion mas cientifica y por lo tanto, metodica, con el fin de resolver la causalidad de la
reacciones adversas. La utilidad de optar por esta metodologia de deteccion de RAM, es
contribuir a caracterizar los medicamentos en materia del potencial que €stos poseen para
producir un dafio en quien lo consume.

El método de Farmacovigilancia utilizado por Laboratorios Synthon Chile y/o Synthon Pharma
y Synthon Pharma Ltda, es la notificacion espontanea, la que consiste en comunicar al ISP, las
sospechas de reacciones adversas a medicamentos de las que éste toma conocimiento, incluidos
los problemas relacionados a dependencia, al abuso, al mal uso y la falta de eficacia de sus
medicamentos.

Identificacion de una reaccion adversa

Existen ciertos “elementos minimos™ que se requieren para establecer que estamos ante una posible

reaccion adversa, y que por ende, es notificable.
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Figura n°l: Elementos minimos requeridos para realizar una notificacion

7.1.4 Recepcion de RAM

En nuestro Sistema de Farmacovigilancia la recepcion de una sospecha de reaccion adversa a algunos
de nuestros medicamentos se realiza mediante 5 vias:

- Visitadores Médicos: Al enterarse de una posible sospecha de RAM de alguno de nuestros
medicamentos, ellos deberan contactarse con su supervisor y/o directamente con el encargado
de Farmacovigilancia de Synthon Chile y/o Synthon Pharma para entregar datos de la sospecha
de RAM y/o notificar esta posible RAM a través de los medios electronicos disponibles para
este fin ( correo Farmacovigilancia.Chile@synthon.com y completar formulario electrénico en
la plataforma de Farmacovigilancia disponible en la pagina www.synthon.com), en un plazo
maximo de 24hrs posterior a la toma de conocimiento de la sospecha de RAM. El encargado de
Farmacovigilancia sera el responsable de recepcionar, evaluar y notificar la sospecha de RAM.
Synthon Chile y/o Synthon Pharma.

- Llamado Telefonico: El llamado telefonico sera recepcionado por el area de atencion a cliente
de Laboratorios Synthon Chile y/o Synthon Pharma, el cual lo derivard al encargado de
Farmacovigilancia que forma parte del Departamento de Asuntos Regulatorios. Si el
encargado no se encuentra en dependencias del laboratorio, la llamada debe ser derivada su
back up. El encargado de Farmacovigilancia debera recepcionar, evaluar y notificar la sospecha
de RAM al ISP. El encargado de Farmacovigilancia serd quien al momento de pesquisar la
posible reaccion adversa, deberd completar el formulario creado para este fin.(Form
02.SOP.CL01.RA.195)

- Denuncias: Laboratorios Synthon Chile y/o Synthon Pharma Ltda puede ser notificado de un
Reaccidon adversa a medicamentos mediante una denuncia interpuesta al ISP por una persona
natural y/o juridica y/o profesional de la salud.
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- Distribuidores: laboratorios Sython Chile Itda puede ser notificado de una reaccioén adversa a
medicamentos por alguno de nuestros distribuidores, como lo es desde la drogueria Synthon
Chile y/o Synthon Pharma Ltda. Cabe mencionar que ellos (distribuidores) solo seran
contemplados como un canal de comunicacion de posibles notificaciones de reaccion adversas
de nuestros medicamentos y en ningin caso serdn gestionadores de las actividades de
Farmacovigilancia exigidas por el ISP para los titulares de registro sanitario. Estas seran
centralizadas por Synthon Chile y/o Synthon Pharma y no por la drogueria de su titularidad.

- Hallazgos en literatura: el encargado de Farmacovigilancia en su busqueda de literatura
cientifica relacionada con los productos de la titularidad de Synthon Chile y/o Synthon Pharma
o Synthon Pharma, detecta la publicacion de alguna reaccién adversa asociada a uno de
nuestros productos (marca), esta se considerard como una notificacion de reaccion adversa, la
cual debera ser notificada seglin se describe en el presente procedimiento.

- Via correo electronico y/o por la pagina Web del Laboratorio: Synthon Chile y/o Synthon
Pharma cuenta con un correo electronico exclusivo para notificaciones de RAM,
farmacovigilancia.chile@synthon.com el cual se encuentra disponible en nuestro sitio Web para
publico externo como para nuestros Representantes Médicos. En la web para publico general,
existe un item de Farmacovigilancia donde al hacer click, se abre un formulario donde los
usuario de nuestros productos, pueden reportar su sospecha a RAM.

Luego que la sospecha de reaccion adversa sea recepcionada por el encargado de Farmacovigilancia (su
back up) ¢l serd el encargado de evaluar la informacion dada, determinar si los datos entregados son
suficientes, si la secuencia temporal es probable en relacion a la administracion del medicamento y la
aparicion de la reaccion adversa, y que la informacion dada no sea contradictoria. En caso que la
informacion entregada no sea clara o esta sea insuficiente, el encargado de Farmacovigilancia debera
contactarse con la persona que curso la reaccion adversa y/o Familiar con la finalidad de esclarecer la
informacion entregada o bien, recolectar informacion faltante.

Si la reaccién adversa proviene de un hallazgo en la literatura cientifica, el encargado de
Farmacovigilancia debera proceder tal y como se menciona en el parrafo anterior ( en relacion a los
items que apliquen).Posteriormente, el encargado de Farmacovigilancia debera completar la base de
datos de Farmacovigilancia de Laboratorios Synthon Chile y/o Synthon Pharma (Ver Anexo II) con la
informacion entregada/recolectada, para posteriormente evaluar: tipo de reaccion adversa, grado de
causalidad, relacién temporal, etc., con la finalidad de notificar la reaccién adversa al Instituto de
Salud Publica considerando lo descrito en el item 7.1.5 del presente procedimiento.
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Cabe mencionar que independiente sea el medio de recepcion de la RAM, el encargado de
Farmacovigilancia debera completar el formulario Form02.SOP.CLO1.RA.195. Este debera quedar
respaldado fisica y digitalmente en la RAM correspondiente.

En el caso que algun canal de recepcion de RAM falle ya sea porque los autores informen tardiamente
un sospecha de RAM recepcionada al area regulatoria, o no informen sospecha de RAM, reciban la
sospecha de RAM vy la notifican a un 4area erronea y/o existan inconvenientes en las plataformas
disponibles para informar sospecha de RAM, el encargado de Farmacovigilancia deberd tomar las
siguientes medidas segun sea el caso:

- Encargado de Farmacovigilancia debera capacitar y reforzar a comunicador ( servicio al cliente,
representantes médicos, etc.) los plazos estipulados en este procedimiento

- En caso de falla en los sistemas informaticos y/o en linea disponibles el encargado de
Farmacovigilancia debera gestionar solucién informatica o telefonica con soporte técnico de
Synthon Chile y/o Synthon Pharma y/o externo en el caso que aplique

- Cuando el recepcionador de la sospecha de RAM desconozca a quien debe notificar la toma de
conocimiento de una sospecha de RAM y haga envio de esta a un area de la compaiia de no
corresponda, el encargado de Farmacovigilancia deberd capacitar y/o recapacitar al
comunicador de la RAM ( servicio al cliente, representantes, etc.) que el area competente para
recepcionar esta informacion corresponde al Area de Farmacovigilancia, y en conjunto, deberé
reforzar la existencia de los canales de comunicacion disponibles para notificar RAM al area
regulatoria ( donde existe la seccion de Farmacovigilancia).

7.1.5 Notificacion de sospechas de RAM

La notificacion espontanea es el método de reporte utilizado por Laboratorios Synthon Chile y/o
Synthon Pharma Ltda. Esta consiste en comunicar al ISP, por parte de un profesional de la salud,
hallazgos de literatura de alguno de nuestros productos, centro asistencial o titulares de registro
sanitario, las sospechas de reacciones adversas a medicamentos de las que el laboratorio tome
conocimiento, incluyendo aquellas relacionadas con la dependencia, el abuso, el mal uso y la falta de
eficacia. Las notificaciones de las que tenga conocimiento Laboratorios Synthon Chile y/o Synthon
Pharma, deberan ser notificadas al ISP, en los plazos definidos para tal (ver punto 7.1.5.2).

En Chile estan establecidos dos sistemas para realizar la notificacion de las sospechas de reaccion
adversa al Centro Nacional de Farmacovigilancia, el Sistema de Notificacion Manual y el Sistema de
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Notificaciéon en Linea mediante el sistema RED-RAM. Independiente de la via que se utilice (se debe
elegir solo una de ellas), es importante considerar que cada caso es individual, por lo tanto deben ser
notificados solo una vez (ver esquema n°l)

7.1.5.1 Qué se debe notificar al programa Nacional de Farmacovigilancia:

e Se deben notificar las sospechas de RAM, que involucren a todos los medicamentos
incluyendo vacunas, productos bioldgicos, biotecnoldgicos, radiofarmacos, fitofarmacos
productos homeopaticos y gases medicinales; y dispositivos médicos.

e Se debera notificar toda sospecha de RAM de la que se tomen conocimiento, dando prioridad a
las reacciones adversar graves o inesperadas y a todas aquellas de medicamentos de reciente
comercializacion en el pais.

e Reportes relacionados con el mal uso y errores de medicacion, si estan asociados con
sospechas de reacciones adversas.

e Situaciones de abuso o dependencia, cuando corresponda a un efecto no conocido previamente,
o cumpla alguno de los criterios para ser calificado como grave.

e La falta de eficacia de medicamentos pertenecientes a grupos farmacologicos expuestos a
potencial desarrollo de resistencia: antimaldricos, antituberculosos, antirretrovirales, entre otros
; medicamentos cuya efectividad represente un alto riesgo de dafio para el paciente:
quimioterapéuticos, terapia  anticoagulante, anticonvulsivantes, inmunomoduladores,
anestésicos generales, anestésicos locales, entre otros; medicamentos de impacto en la opinion
publica: vacunas, anticonceptivos y otros tratamientos hormonales, entre otros; medicamentos
biotecnoldgicos y otros medicamentos que determine la agencia reguladora.

e Casos de intoxicacion aguda o cronica

7.1.5.2 Tiempos establecidos para la Notificacion de las Sospechas de Reacciones Adversas al
Centro Nacional de Farmacovigilancia

Se debera comunicar toda RAM ocurrida en Chile de la que Laboratorios Synthon Chile y/o Synthon
Pharma tome conocimiento, que sea seria* (grave), inesperada o que involucre medicamentos de
reciente comercializacion (aquel que se encuentre a menos de 5 afios de su introduccién en Chile), de
forma inmediata y en cualquier caso en un plazo maximo de 15 dias calendario o a partir de la toma de
conocimiento del hecho por parte del titular del registro sanitario. Para aquellas RAM que no cumplan
con los criterios antes mencionados, se tendra un periodo de 30 dias calendario desde la fecha de toma
de conocimiento para gestionar la notificacion al ISP.
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El reporte se realizara completando el formulario de notificacion de reaccion adversa manual elaborado
por el ISP (el cual se puede obtener del siguiente link
http://www.ispch.cl/anamed_/farmacovigilancia_I/nram o imprimiendo el Anexo XII). O por medio del
formulario electronico para comunicacion de sospecha de reaccion adversa a medicamentos (Ver Anexo
III) disponible en la pagina web http:/sistemared-ram.ispch.gob.cl/farmacovigilancia/login.aspx.
Ademas se puede realizar la notificacion utilizando el formato CIOMS cuando se requiera
(generalmente se utiliza para envio de RAMs al extranjero) (Ver Anexo IV).

Cualquiera sea la opcion de notificacion de RAM elegida, una copia del reporte se respaldara en la
carpeta digital del producto relacionado en la carpeta de Farmacovigilancia, y una copia fisica en el
archivador del area destinado a la Farmacovigilancia.

El Instituto de salud publica exige reportar un compilado mensual de las reacciones adversas
recepcionadas y notificadas., Estas deberan ser notificadas al ISP dentro de los 5 primeros dias
habiles del mes siguiente al que se informa. El reporte se realizarda por el encargado de
Farmacovigilancia utilizando el formato exigido por el ISP que se muestra en (Ver Anexo V), el cual
se enviara oficina de partes del ISP (en copia doble), quien timbrara una copia de recepcion. Esta se
debera respaldar en la carpeta digital “notificaciones RAM mensual” y se archivara en la carpeta fisica
de Farmacovigilancia.

*RAM seria o grave: Son aquellas RAM que pueden producir alguna de las siguientes condiciones:

- Muerte o que pone en riesgo la vida

- Hospitalizacion o prolongacion de ésta

- Incapacidad permanente o transitoria

En la eventualidad que el Encargado de Farmacovigilancia no detecte que se ha reportado una sospecha
de RAM por los medios de notificacion antes mencionados (por ejemplo: no detecte informacion de
sospecha de RAM en correo electronico dedicado para este fin), éste deberd reforzar revision
sistematica de los canales de notificacion de RAM vy reforzar los plazos estipulados por la norma
técnica 140 para reportar a la autoridad una sospecha de RAM.

7.1.5.3 Criterios minimos para la Notificacion de las Sospechas de RAM

Todas aquellas notificaciones de sospecha de RAM, deben contar como minimo con los siguientes
datos:
e Paciente individualizable
e Identificacion del medicamento sospechoso y la fecha de inicio y termino de su administracion
e Descripcion de la sospecha de la RAM, y su fecha de inicio
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e Informacion del notificador.
Cuando la informacion entregada por el receptor de la RAM no cumple con los puntos antes
mencionados para hacer notificable la RAM o para que el Encargado de Farmacovigilancia recolecte
mayores antecedentes de esta sospecha de RAM, el Encargado de Farmacovigilancia debera capacitar y
reforzar a comunicador de RAM acerca de la informacion relevante a considerar al momento de tomar
conocimiento de una RAM relacionada nuestros medicamentos.
7.1.54 Criterios para considerar que una RAM es innotificable

El encargado de Farmacovigilancia decidird no notificar al ISP una sospecha de reaccion adversa
cuando:

- No contenga los criterios minimos para la notificacion de una RAM (ver punto 6.1.5.3)

- Cuando el encargado de Farmacovigilancia, con la finalidad de obtener mayor informacion o
complementar la informacién entregada (ya que por los datos entregados no es posible reportar la
RAM), se contacte con los involucrados (paciente, institucion entre otros) sin tener éxito, es decir:

* contactar 3 veces via telefonica y luego, 3 veces via correo electronico al/los involucrados, sin tener
respuesta.

Si lo descrito en el punto anterior ocurriese, se debe dejar los antecedentes de la RAM junto con los
respaldos de contacto en la carpeta digital y fisica denominada RAM Innotificables.

7.1.5.5 Formatos autorizados para realizar las notificaciones de las sospechas de Reacciones
adversas y su correcto llenado.

La notificacion de RAM Manual debe hacerse mediante el Formulario de notificacion de Reacciones
adversas (forma manual) elaborado por el Instituto de Salud Publica, para tal fin. (Descargar del

siguiente link hitp://www.ispch.cl/anamed_/farmacovigilancia_I/nram o utilizar el siguiente Anexo
X1

También puede hacerse en el formulario electrénico para comunicaciéon de sospechas adversa a
medicamentos, sistema que se encuentra disponible en el enlace http://sistemared-
ram.ispch.gob.cl/farmacovigilancia/login.aspx (Ver Anexo I11)

Los titulares de registro sanitario ademas pueden realizar la notificacion utilizando el formato CIOMS,
que generalmente es utilizado para reportes de RAM al extranjero. (Ver Anexo IV)
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Se debe elegir el medio por el cual se notificara la sospecha de RAM. Independiente del formato
utilizado, todas las notificaciones de sospechas de reacciones adversas deberan ser realizadas siempre
en idioma espafiol.

Con la finalidad que la notificacion de sospecha de reaccion adversa sea valida, es de importancia
que el notificador complete correctamente cada una de las secciones que componen los medios de

notificacion, por lo tanto:

Para un correcto llenado del Formulario de Notificacion de Sospecha de Reaccion Adversa
Manual y/o formulario via sistema Red-RAM, se debe completar considerando la siguiente
informacion entregada para cada item a completar:

Datos del paciente

*Identificacion del paciente: Indicar iniciales del paciente, o un cddigo identificador que haga
trazable al paciente. Recordar que la informacion es totalmente confidencial.

*Numero de Ficha (si aplica): Informacidn necesaria para confirmar datos o hacer seguimiento.
*Edad: Expresar en afios. Utilizar (M) si el paciente es menos de 1 afio (Ej. 04 M) y dias (D), si

es menor de un mes (Ej. 15D), en el caso que disponga
*Peso: Expresar en Kg: Esta informacion es particularmente importante en ancianos, nifios y
pacientes obesos. Si desconoce el peso exacto, por favor coloque el peso aproximado y entre

paréntesis indique (aprox).

*Talla: Expresar en cm. De gran importancia en nifios y en el reporte de sospecha de RAM de
farmacos Oncologicos

*Unidad/Servicio: Sefalar la unidad o servicio en la que el paciente se encontraba al momento
de presentar la RAM (si aplica)

*Pueblo indigena declarado: se debe consultar al paciente o al familiar responsable de la

siguiente forma: ;Pertenece usted (el paciente) a algunos de los siguientes pueblos indigenas:
Alacalufe o Kawashkar, Atacamefio o Lickan Antay, Aimara, Colla, Diaguita, Mapuche,
Quechua, Rapa Nui, Yamana o Yagén? Luego de esto debe registrarse la respuesta en el
formulario, utilizando el cédigo de 2 digitos correspondiente, segiin el siguiente esquema:
- 00: El paciente no pertenece a ningin pueblo originario.

- 01 a 09: El paciente pertenece a alguno de los pueblos originarios listados. El codigo
especifico se elige de acuerdo a la tabla de codificacién que se encuentra en el formulario de
notificacion.
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- 10: El paciente no sabe si pertenece a un pueblo originario que no esta incluido en la lista de
codificaciones. En este caso debe registrarse en el formulario el pueblo originario al que
pertenece, a continuacion de la frase “Otro pueblo originario declarado”.

- 12: El paciente no responde

- 13: No es posible preguntar el dato. Este puede ocurrir tanto porque el paciente no estad
presente al momento de efectuar el reporte como por otras circunstancias.

Fecha Inicio de la RAM

Es importante para la evaluacion de causalidad, indique la fecha exacta en la cual se inici6 la
reaccion adversa de la siguiente manera DD-MM-AAAA. Si no tiene la fecha exacta puede
sefialar el mes y el afio de ocurrencia de la reaccion.

Duracion de la RAM

Exprese numéricamente y marque la unidad de tiempo que corresponda; en caso de no conocer
el dato, indique “desconocido”.

Descripcion de la RAM

Describe detalladamente cuales fueron los signos o sintomas que considere puedan estar
relacionados con la administraciéon del medicamento. Describa el evento resumiendo toda la
informacion clinica relevante.

Farmaco(s) Sospechoso (s) y Concomitante(s)

Indicar con una X, en el casillero correspondiente con la letra S= Farmaco Sospechoso y con la
letra C= Farmaco Concomitante.

Sefiale la marca comercial ®; si la desconoce, sefiale el nombre genérico
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7.1.5.6 Medios disponibles para enviar las notificaciones de sospechas de RAM al Centro
Nacional de Farmacovigilancia

Las notificaciones de sospecha de RAM (manuales y/o digitales podran ser enviadas al ISP mediante
(ver Esquema n°l):
e Correo electronico, enviando Formulario sospecha de RAM como archivo adjunto, al correo
electronico cenimef(@ispch.cl ( aplica para notificacion de RAM manuales)

e A través de oficina de partes mediante formulario sospecha de RAM, a la direcciéon Avda.
Marathon 1000, Nufioa, Santiago, dirigido al subdepartamento Farmacovigilancia.

o A través del fax +562 25689669( aplica para notificacion de RAM manuales)

e Mediante el Sistema de Notificacion en Linea, sistema RED-RAM, se puede notificar a través
del formulario electronico en el sitio web. ( aplica para notificacion de RAM digitales)

FLUJO DE LAS NOTIFICACIONES

Laboratorios Farmacéulicos

Formulario sospecha
Deteccidn de RAM Formulario sospecha de RAM Validada
de RAM

> %
Personal de Ladoratorio
Farmacéuticos
{

[ Instituto de |
| Salud Piblica |
A\ v/

RED-RAM
0
cenimel@ispceh.cl
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FLUJO DE LAS NOTIFICACIONES

Profesional de la Salud Independientes
Instituto de Salud
Piblica

| Formulario sospecha

(N
. : | de RAM o ESAVI |
cenimef@ispch.cl
0

Deteccion de RAM o ESAVI

esavi@ispch.cl

Esquema n°l: Flujo de las Notificaciones de Reacciones Adversas al ISP

7.1.5.7 Notificacion de Sospecha de Reaccion adversa a otras sities de Synthon.

Las notificaciones de sospecha de reacciones adversas que correspondan a aquellos medicamentos con
Licencia Synthon, luego de ser notificadas al ISP por los medios establecidos (ver punto 7.1.5.),
deberan notificarse al departamento de Farmacovigilancia de Synthon B.V. Holanda en un plazo no
mayor de 10 dias habiles luego de notificada la RAM. Cabe mencionar que este plazo puede ser
modificado ante la existencia de un contrato de Farmacovigilancia entre las partes. En caso de esta
situacion, regiran los tiempos establecidos en el contrato celebrado. Se enviard una copia del reporte
enviado a las autoridades via correo electronico drug.safety(@synthon.nl.

En casos en que Synthon B.V sea notificado por una sospecha de reaccion adversa de algunos de los
medicamentos que Synthon Chile y/o Synthon Pharma comercializa, se hard envio del reporte de
sospecha de reaccion adversa mediante formulario internacional estandarizado para el reporte de
seguridad CIOMS-I (Ver Anexo IV).

En el caso de que el encargado de Farmacovigilancia notifique a Synthon B.V la recepcion y
notificacion de una sospecha de RAM de un producto con licencia Synthon fuera de los plazos
establecidos en lo antes expuesto y/o fuera de lo establecido en el contrato de Farmacovigilancia, el
encargado debera reforzar los tiempos establecidos por contrato o bajo este procedimiento.
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7.1.5.8 Notificacion de Sospecha de Reaccion adversa a otros Proveedores

Para aquellos productos importados cuyos proveedor no corresponda a otra Sities de Synthon, ademas
de ser reportada al Instituto de Salud Publica, se les debera notificar la sospecha de reaccion adversa
recibidas para sus productos por los medios establecidos en un plazo no mayor a 10 dias habiles
después de notificada la RAM (ver punto 7.1.5). Cabe mencionar que este plazo puede ser modificado
ante la existencia de un contrato de Farmacovigilancia entre las partes. En caso de esta situacion,
regiran los tiempos establecidos en el contrato celebrado.

En el caso de que el encargado de Farmacovigilancia notifique a otros proveedores la recepcion y
notificacion de una sospecha de RAM de un producto con licencia Synthon fuera de los plazos
establecidos en lo antes expuesto y/o fuera de lo establecido en el contrato de Farmacovigilancia, el
encargado debera reforzar los tiempos establecidos por contrato o bajo este procedimiento.

7.1.6 Evaluacion de notificaciones

Para que las notificaciones de sospechas de reacciones adversas reportadas a Synthon Chile y/o
Synthon Pharma Ltda puedan influenciar en la seguridad de nuestros medicamentos comercializados,
se requiere que éstas sean analizadas por expertos, de manera de supervisar los datos para determinar
las tendencias del seguimiento. Cabe mencionar que el sistema de respuesta es mas relevante que el
sistema de notificacion.

Para evaluar las notificaciones reportadas se pueden distinguir los siguientes aspectos:

- Calidad de la informacion: exhaustividad e integridad de los datos entregados a Synthon Chile y/o
Synthon Pharma.

- Codificacion: los nombres de los medicamentos se deben registrar de una forma sistematica, por
ejemplo utilizando el Diccionario de Medicamentos de la OMS (WHO Drug Dictionary) que se basa en
la nomenclatura DCI/INN y en la Clasificacion ATC ( Anatomical Therapeutic Chemical) de la OMS
y para la codificacion de las reacciones adversas se debe utilizar la Terminologia de Reacciones
Adversas de la OMS, (WHO-ART Adverse Reaction Terminology), u otra terminologia aceptada
internacionalmente como MedDRA, ( Medical Dictionary for Regulatory Activities).

- Relevancia: de la deteccion de nuevas reacciones; se pueden evaluar las siguientes preguntas:
* (Medicamento nuevo? Los medicamentos comercializados que lleven menos de 5 afios en el
mercado se consideran normalmente “nuevos medicamentos”
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* (Reaccion desconocida? Por ejemplo, que no esté incluida en el folleto paciente del producto.
También, es importante saber si la reaccion descrita en la literatura, por ejemplo consultar al Centro
Internacional de Uppsala si existen antecedentes en otros paises.

* /Reaccion grave? Es la magnitud del efecto provocado por una reaccion adversa en un individuo,
pudiéndose calificar leve, moderada o severa.

- Evaluacion de la causalidad o imputacion: Se han desarrollado diferentes aproximaciones para
alcanzar una determinacion estructurada de la probabilidad de una relacion causal entre la exposicion al
medicamento y los efectos adversos. Estos sistemas se basan principalmente en los siguientes aspectos:
la relacién temporal entre la administracion del medicamento y el acontecimiento, la plausibilidad
médica o farmacologica (signos y sintomas, pruebas de laboratorios, hallazgos patologicos,
mecanismos) probabilidad o exclusion de otras causas.

Para la evaluacion completa de las notificaciones se pueden hacer las siguientes preguntas:
(Existe una explicacion alternativa de la reaccion observada?

(,Se administraron otros medicamentos no citados en la notificacién?

(Existe seguridad de que el paciente habia tomado el medicamento segln las indicaciones?
LEl paciente habia tomado anteriormente este medicamento y otro analogo?

(Cuantos casos han sido notificados de esta nueva reaccion al ISP o centro internacional?

En general, los datos que se suelen solicitar son los referentes a posibles enfermedades subyacentes,
otros medicamentos tomados por el paciente que pudieran no haber sido mencionados en la
notificacion original, efectos del mismo medicamento o de otros similares en tomas anteriores y otra
informacion relevante (como dosis, via de administracion, duracion del tratamiento, edad). Casi
siempre se solicita informacion adicional cuando las notificaciones describen patologias graves,
reacciones adversas previamente desconocida o que hacen referencia a medicamentos de reciente
introduccion en terapéutica.

Un item importante al evaluar en la notificacién de sospecha de una reaccion adversa, es la “secuencia
temporal cronologica” que contempla el tiempo transcurrido entre el inicio del tratamiento y la
aparicion de las primeras manifestaciones de la reaccion adversa. Se puede considerar lo siguiente:
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e Administracion previa del medicamento y aparicion del episodio descrito, siempre y cuando la
secuencia temporal sea compatible con el mecanismo de accion del medicamento y el proceso
fisiopatologico de la reaccion adversa.

e Administracion del medicamento previa a la aparicion del episodio descrito pero no totalmente
coherente con la farmacologia del preparado y/o proceso fisiopatologico; por ejemplo
agranulocitosis que aparece después de tres meses de retirada del medicamento.

e No se dispone de suficiente informacion para determinar la secuencia cronologica o temporal

e Segun los datos de la notificacion no hay secuencia temporal razonable entre la administracion
del medicamento y la aparicion de la reaccion adversa, o bien es incompatible con el
mecanismo de accion y/o el proceso fisiopatoldgico. Por ejemplo una neoplasia que se produce
a los pocos dias de iniciado el tratamiento.

Junto con la evaluacion de secuencia temporal entre el inicio de la RAM y el inicio del tratamiento con
el medicamento sospechoso, es de importancia evaluar la “relacion causalidad o imputabilidad” cuyo
objetivo es asociar el medicamento administrado y el evento adverso reportado. Para dicha evaluacion,
el ISP utiliza el método de causalidad establecido por la OMS, conocido como el “Método de
Causalidad de la OMS”, en el se aplica algoritmo de Naranjo y colaboradores (Ver Anexo 6). Este
consiste en una escala de probabilidad que contempla la secuencia temporal entre el/los medicamentos
sospechosos y la aparicion de cuadro clinico, la plausibilidad de la relacion de causalidad ( teniendo en
consideracion la descripcion previa de la reaccion en la literatura médica o las propiedades
farmacologicas conocidas del medicamento), el desenlace de la reaccion después de la retirada del
medicamento, la eventual repeticion del episodio clinico descrito con la re administracion o re
exposicion al medicamentos sospechoso y la posible existencias de causas alternativas. También
contempla la existencia de informacion adicional a partir de exploraciones complementarias dirigidas a
descartar otras etiologias no farmacoldgicas. Tiene la ventaja de ser internacionalmente aceptado y facil
de usar. En Anexo VI se encuentra el algoritmo Naranjo.

En relacion al algoritmo de Naranjo las sospechas de reacciones adversas quedan clasificadas en las
siguientes cuatro categorias de causalidad, las cuales son descritas por el Centro de Monitoreo de
Uppsala:

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

Probable: un acontecimiento clinico, incluso alteraciones en las pruebas de laboratorio, que se
manifiesta con una secuencia temporal razonable respecto a la administracién del medicamento,
que es improbable que se atribuya a la enfermedad concurrente o a otros medicamentos o
sustancias, y que al retirar el medicamento se presenta una respuesta clinicamente razonable.
No se requiere tener informacion sobre re-exposicion para asignar esta definicion.

Posible: acontecimiento clinico, incluso alteraciones en las pruebas de laboratorio, que se
manifiesta con una secuencia temporal razonable en cuanto a la administracion del
medicamento, pero que puede ser explicado también por la enfermedad concurrente o por otros
medicamentos o sustancias. La informacion respecto a la retirada del medicamento puede faltar
0 no estar clara.

Improbable: acontecimiento clinico, incluso alteraciones en las pruebas de laboratorio, que se
manifiesta con una secuencia temporal improbable en relacion con la administracion del
medicamento y que puede ser explicado de forma mas plausible por la enfermedad concurrente
o0 por otros medicamentos o sustancias.

Condicional /no clasificada: acontecimiento clinico, incluso alteraciones en la pruebas de
laboratorio, notificado como una reaccion adversa, de la que es imprescindible obtener mas
datos para poder hacer una evaluacién apropiada, o los datos adicionales estan bajo examen.

No evaluable/inclasificable: una notificacion que sugiere una reaccién adversa, pero que no
puede ser juzgada porque la informacion es insuficiente o contradictoria y que no puede ser
verificada o completada en sus datos.

También se debe evaluar la “gravedad de las reacciones adversas™ notificadas a Synthon Chile y/o
Synthon Pharma Ltda. Para ello, se deben clasificar en estas 4 categorias:

1- Letales o fatales: contribuyen directa o indirectamente a la muerte del paciente
2- Graves: la reaccion amenaza directamente la vida del paciente, puede requerir hospitalizacion.
3- Moderadas: la reaccion interfiere con las actividades habituales, puede producir
hospitalizacién, o ausencias escolares o laborales sin amenazar directamente la vida del
paciente.
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4- Leves: con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesita tratamiento, generalmente de
corta duracion, no interfieren sustancialmente en la vida normal del paciente, ni prolongan la
hospitalizacion.

La valoracion de la gravedad requiere un estudio individualizado de cada notificacion, de la duracion y
de la intensidad de la reaccion.

Ademas de Evaluar la gravedad de la sospecha de RAM notificada, se debe clasificar el tipo de RAM
notificada. En la Norma técnica N° 140 se menciona que los tipos de RAM pueden ser:

- Tipo A: estas corresponde a reacciones del farmaco. Se deben a efectos farmacoldgicos
(aumentados); son relativamente frecuentes (>1%), dosis dependientes, pueden prevenirse y se
pueden reproducir en formar experimental. Se previenen usando dosis mdas apropiadas para
paciente individual.

- Tipo B: Corresponden a reacciones del paciente. No guardan relacion con los efectos
farmacologicos. Son raras, poco frecuentes, suceden en una baja proporcion de los pacientes
(<1%), no estan relacionadas con la dosis, son impredecibles, pueden ser graves y a veces
mortales, su causalidad es incierta. Pueden aludir a reacciones inmunoldgicas o no
inmunolédgicas y no se pueden prevenir, salvo en lo relativos a la exposicion al riesgo.

- Tipo C: Corresponde a situaciones en las que la utilizacion de un medicamento aumenta la
frecuencia de una enfermedad “espontanea”, a menudo por razones desconocidas. Estos efectos
pueden ser graves y frecuentes, pueden estar relacionadas con efectos prolongados, no hay
secuencia temporal sugerente y puede ser dificil probar la asociacion con el farmaco, su
mecanismo es desconocido y son dificil de detectar como casos individuales.

- Otro tipo: Corresponden a aquellas cuyo mecanismo no permite clasificarlas en los tipos
anteriores; entre ellas, de aparicion retardada, falta de eficacia y RAM por suspension de
medicamento.

Los resultados de los parametros evaluados antes mencionados, deberan ser ingresados en la base de
datos de las notificaciones de sospecha de reacciones adversa (Ver Anexo 1) Ademéas cada evaluacion
realizada quedara en la carpeta del producto correspondiente.

En el caso de que el encargado de Farmacovigilancia cometa un error humano en cuanto a la
evaluacion de sospecha de RAM o en la clasificacion de causalidad debido a que los antecedentes
dados en la RAM son erroneos y/o insuficientes o por falta de bibliografia que respalde el efecto
adverso, el encargado de Farmacovigilancia debera cumplir con las capacitaciones anuales en temas de
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Farmacovigilancia y junto con ello, éste debera solicitar informacién a la autoridad sanitaria por medio
de la plataforma de infomedicamentos@ispch.cl con la finalidad de respaldar que la RAM sea asociada
al uso del medicamento en cuestion.

7.1.6.1 Tratamiento Reporte de Falta de Eficacia Como RAMS.

También se denomina como fallo terapéutico o falta de eficacia. Ambos son términos que se han
incorporado en la Terminologia de Reacciones Adversas de la OMS (WHO-ART), como en el
diccionario Médico de Terminologia para Actividades Regulatorias (MedDRA). Las dos referencias
relacionan el fallo terapéutico con una serie de sindénimos, entre los que se destacan: ineficacia,
inefectividad, respuesta terapéutica disminuida, entre otros. Cualquiera sea su sinénimo corresponde a
la ausencia de respuesta terapéutica que podria estar relacionado causalmente bien a una dosis prescrita
baja, al no cumplimiento de las condiciones de prescripcion, a la reduccion de dosis del farmaco,
interrupcion, interaccion o supervision inadecuada de la terapéutica. Para dilucidar la razon de la falta
de eficacia se debe evaluar las posibles causas que generan este evento.

Evaluacion de causas que se relacionan a la falta de eficacia de un medicamento (ver esquema n°2
Causas a considerar ante un Fallo terapéutico)

a) Uso del medicamento

- Tratamiento se ajusta a diagnostico

- Ajuste de dosis: segiin edad, modificacion del medicamento o ajuste por tiempo de tratamiento
- Paciente toma el medicamento en horario adecuado y en las dosis (adherencia)

- Paciente toma el medicamento considerando hébitos y alimentos que consume

- Almacenamiento se realiza en condiciones adecuadas de temperatura y humedad.

b) Interacciones

- Farmaco-farmaco

- Farmaco-alimento

- Farmaco-producto natural

c) Paciente presenta alguna condicion clinica que altere la farmacocinética del medicamento?
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- Otros diagnosticos incluyendo enfermedad hepatica o renal, desnutricion, obesidad, presencia
de masas o alteraciones en tracto, sindrome de mala absorcion, entre otras.

d) Paciente es refractario a la terapia: Evaluar si presente Resistencia o tolerancia al medicamento.
e) Existe algin problema biofarmacéutico?

- Si las anteriores explicaciones se han descartado solicitar andlisis de calidad ( disolucion,
valoracion e identificacion , pruebas farmacopéicas)

El reporte de inefectividad terapéutica puede contribuir a identificar defectos farmacéuticos. Sin
embargo, debera evitarse que los problemas de calidad de los medicamentos se conviertan en el
objetivo principal de un programa de farmacovigilancia, dado que no es el método mas adecuado y
eficiente para hacerlo. Existen otros métodos como los sistemas de muestreo de medicamentos en el
mercado y la verificacion permanente del cumplimiento de las buenas practicas para establecer
problemas de calidad de medicamentos.

Ante una posible notificacion de falla terapéutica, las agencias reguladoras recomiendan que los fallos
terapéuticos se deben reconocer como un evento notificable al Sistema de Farmacovigilancia, evitar
realizar analisis exclusivo a problemas de calidad y reconocer los multiples factores que puedan
explicar su aparicion y utilizar herramientas de evaluacion de las notificaciones de fallo terapéutico,
que descarten en primera instancia problemas asociados al uso, condiciones clinicas del paciente,
problemas en el diagnostico, entre otras variables. Por lo tanto, se debe realizar analisis de calidad solo
en el caso de la existencia de una duda razonable, es decir, si se sospecha que el evento adverso
notificado corresponde a un problema de la calidad del producto. Esto serd investigado por el
departamento de Aseguramiento de la calidad. Si se levanta un reclamo por este ultimo punto debera
proceder segtin indica el procedimiento de recepcion y seguimiento de reclamos, SOP.CLO1.QA.048.

Cuando se presenta la notificacion de un fallo terapéutico es importante considerar los siguientes
factores que pueden estar involucradas en la generacion de la RAM: 1) factores relacionados con el
medicamento; 2) Factores relacionados con el paciente; 3) Factores relacionados con el uso de
medicamento. El fallo terapéutico puede tener un origen multicausal, por lo que se debe realizar una
evaluacion sistematica en los diferentes factores mencionados. Luego de evaluar estos factores, se
determinard causalidad de la RAM y se notificara al ISP mediantes el formulario de Notificacion de
sospecha de reacciones adversas, o mediante Sistema RED-RAM. Cabe mencionar que cualquiera sea
el medio utilizado, se debera adjuntar la evaluacion realizada con el algoritmo y grado de causalidad
observado. El responsable de lo antes mencionado correspondera al Encargado de Farmacovigilancia
de Synthon Chile y/o Synthon Pharma Ltda.
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errénea, uso inadecuado por
parte del paciente.
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Uso
inadecuado Fa:rmaco—Férmaco
Uso explicito de un N Farmaco-Alimento
medicamento genérico, J—b Farmaco- Producto
notificaciones similares H Fitoterapéutico
. Competencia Interacciones
medicamento y una comercial
misma instituciéon
Fallo terapéutico
Tolerancia, Defectos
refractariedad, [« biofarmacéutic
taquifilaxia ) . os i -
q Resistencia _ AnaI|S|§ de calidad con
inconformidades, estudios de
biodisponibilidad para farmacos con
cinética compleja, y/o alerta de
- - "| agencias regulatoria. Deficiencias en
- . _ Resistencia los sistemas de almacenamiento.
Notificacion referida exclusivamente parcial, total, Dudas sobre falsificacién o
al uso de un medicamento genérico, natural o adquirida adulteracion.
notificaciones similares de un mismo a la terapia
medicamento y de una misma
institucion

Esquema n°2: Causas a considerar ante un fallo terapéutico.

7.1.7 Seguimiento de casos notificados

El seguimiento de los casos notificados los realizara el encargado de Farmacovigilancia de Synthon
Chile y/o Synthon Pharma, el cual generara reportes de seguimiento de los casos que han sido
notificados cuando del seguimiento se obtenga informacion nueva, relevante y que complemente lo
notificado. En el caso de que del proceso de seguimiento no se obtenga mayor informaciéon y/o el
seguimiento no sea exitoso (falla en el contacto con los involucrados) no se generara dicho reporte.

La informacion obtenida para realizar el seguimiento se obtendrd en primera instancia de cada
paciente que presente una sospecha de reaccion adversa de alguno de nuestros medicamentos,
siempre resguardando la confidencialidad de la informacion. Ademas de considerar la notificacion
inicial reportada se debera realizar una revision bibliografica en bases de datos fidedignas que nos
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otorguen informacion historica acerca de la reaccion adversa generada. De esta forma, ademas de
reportar la sospecha de notificacion adversa, se debera evaluar el grado de causalidad, el tipo de
RAM vy la investigacion del porqué se generaron. Por lo tanto a contar de la recepcion de la
notificacion de RAM, se realizaran 3 intentos de seguimientos con finalidad de obtener la mayor
cantidad de informacion posible, para complementar la notificacion de RAM.

Los seguimientos realizados quedaran en la carpeta digital del producto afectado que se encuentran
en la carpeta de Farmacovigilancia contenida en el Area Regulatoria y en la base de datos creada
para registrar los seguimientos realizados. Ademas se contard con una copia en papel, la cual sera
archivada en el historial del producto. La actualizacion de la carpeta fisica es responsabilidad del
area regulatoria de Laboratorios Synthon Chile y/o Synthon Pharma Ltda, cuyo responsable es el
encargado de Farmacovigilancia.

7.1.7.1 Notificacion de Seguimiento de Casos reportados al ISP

Los seguimientos de las reacciones adversas (de productos locales o importados comercializados en
Chile) se realizaran Via Formulario de reporte de Sospecha de RAM o mediante el sistema Red-RAM
cuando las notificaciones de RAM iniciales se han gestionado por esta via

Aquellas notificaciones enviadas al Centro Nacional de Farmacovigilancia, deben describir en el
apartado de descripcion de la RAM, la fecha de reporte inicial. Adicionalmente deberd marcar con una
“X”, la casilla correspondiente a “seguimiento” en el formato de notificacion, en la seccion de datos del
informador. De preferencia enviarlas siempre en correo aparte de las notificaciones iniciales,
describiendo en el nombre del mensaje que se trata de seguimiento.

Cabe mencionar que el seguimiento se realizard por persona afectada y se dara término una vez que
finalice la sospecha de RAM.

Bajo el siguiente esquema se resume el flujo de trabajo que se realiza en nuestro sistema de
Farmacovigilancia, el cual muestra de forma general los actores involucrados en cada etapa del
proceso notificacion de una RAM recepcionada:
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FV: FARMACOVIGILANCIA; FI. FORMULARIO INTERNO RECERPCION DERAM ; FI™: FORMULARID INTERMNO RECEPCION DE RAM COMPLETO; FISP: FORMULARIO ISP NOTIFICACION
RAM

7.1.8 Seguridad de Medicamentos

Existe la necesidad de evaluar de manera continua por parte de Laboratorios Synthon Chile y/o
Synthon Pharma el perfil de seguridad de sus medicamentos, ya que luego que un producto es
aprobado por la autoridad sanitaria, no es suficiente para predecir lo que pasara en la practica clinica
habitual en cuanto a la aparicion de Reacciones adversas (RAM) poco frecuentes o de lento desarrollo,
que son mas factibles de detectar en las etapas posteriores a la comercializacion. Es por esto que
Synthon Chile y/o Synthon Pharma Ltda se acoge a las exigencias explicitas de la Norma Técnica n°
140 donde se solicita la elaboracion y posterior envio al Instituto de Salud Publica de Informes
Periodicos de seguridad (IPS) y Planes de Manejo de Riesgos (PMR) de los medicamentos que la
Agencia reguladora determine, realizar continuamente una evaluacion beneficio-riesgo de todos sus
productos, y comunicar al ISP oportunamente los cambios en el perfil de seguridad de los
medicamentos que como Laboratorio hemos registrados.
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7.1.9 Plan de manejo de Riesgos

El Plan de Manejo de Riesgos (PMR) es un documento elaborado TRS, cuyo objetivo es especificar los
riesgos relevantes de un medicamento y junto con ello establecer un plan para la realizacion de las
actividades de Farmacovigilancia necesarias a fin de identificarlos, caracterizarlos, cuantificarlos, y de
ser necesario, someterlos a un programa especifico de prevencion o minimizacioén de dichos riesgos. Lo
antes dicho, sera solicitado por el Instituto de Salud Publica, en casos calificados y mediante resolucion
fundada, planes de manejo de riesgos a productos correspondientes a moléculas introducidas por
primera vez en el mercado, productos Biotecnologicos y productos similares a productos innovadores
que ya cuenten con estos PMR.

En cuanto a la periodicidad de la elaboracion de Plan de manejo de riesgos Laboratorios Synthon Chile
y/o Synthon Pharma Ltda. El ISP estipula que la presentacion de los PMR debe hacerse en un periodo
no mayor a 60 dias calendario (dias corridos) después de la fecha de la resolucion que exija la
presentacion de PMR.

Segin la Norma técnica N°140 bajo articulo 12 en su letra a y b, se declara que el ISP en casos
calificados y mediante resolucion fundada, solicitara planes de manejo de riesgo, a productos
correspondientes a moléculas introducidas por primera vez en el mercado, productos biotecnoldgicos y
productos similares a productos innovadores que ya cuenten con planes de manejo de riesgos. En estos
casos, el solicitante o titular del registro sanitario debera proponer un plan de manejo de riesgos, el que
podré ser aceptado o devuelto para su modificacion.

7.1.9.1 Elaboracion de Plan de Manejo de Riesgos

El encargado de Farmacovigilancia de Laboratorios Synthon Chile y/o Synthon Pharma Ltda sera el
responsable de elaborar e enviar al Instituto de Salud Publica los PMR de los productos que la
autoridad sanitaria exija.

Bajo el Form.CL01.52681 se genera un levantamiento de todos los productos registrados por Synthon
Chile y/o Synthon Pharma Synthon Chile y/o Synthon Pharmaque que tienen el requerimiento de
presentar PMR y sus fechas de presentacién ante la agencia reguladora. Este formulario deberd ser
actualizado por el Encargado de Farmacovigilancia de Synthon Chile y/o Synthon Pharma Ltda cada
vez que la autoridad Sanitaria solicite PMR a nuestros productos o que el PMR forme parte del
dossier, es decir sea solicitado como requisito en proceso de solicitud de registro sanitario. Synthon
Chile y/o Synthon Pharma.La autoridad Sanitaria ha puesto a disposicion Instructivos de
Farmacovigilancia para la correcta elaboracion de Planes de Manejo de Riesgos (Resolucion exenta
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RW N°3496) facilitando la elaboracion de estos documentos, orientando acerca de la informacion que
ellos deben contener y el formato que debera usarse para su envio al ISP.

Dentro de este Plan de manejos de Riesgo existe una seccion de Medidas para minimizar el riesgo. En
esta seccion es importante mencionar que Laboratorios Synthon Chile y/o Synthon Pharma puede
trabajar con servicios externos con la finalidad de generar actividades que nos permitan minimizar el
riesgo del medicamento que se estd comercializando. Como ejemplo, generar Tripticos advirtiendo
efectos adversos mencionadas condiciones de administracion para evitar efectos no deseados, entre
otros. Para la correcta elaboraciéon de Planes de Manejo de Riesgo Ver Instructivo de trabajo
Elaboracion de Planes de Manejo de Riesgos (WIL.CL01.55732).

7.1.9.2 Efectividad de medidas de minimizacion de riesgo

Luego de confeccionar, hacer envio de PMR al Instituto de Salud Publica y ejecutar sus acciones, se
debe realizar un informe que contemple un periodo de evaluacion de 12 meses luego de notificado el
plan al ISP, donde se debe evaluar la efectividad de las medidas contempladas en el Plan de Manejo de
Riesgos. Lo anterior se realizard anualmente.

Este informe debe ser notificado al ISP mediante una carta enviada a oficina de partes con destino al
Departamento de Farmacovigilancia o via correo electronico a cenimef@ispch.cl agregando en el

asunto del correo: Informe de Efectividad de medidas de minimizacion de riesgo.

7.1.10 Informes periodicos de Seguridad

El Informe Periodico de Seguridad es un documento preparado por el Encargado de Farmacovigilancia
de Laboratorios Synthon Chile y/o Synthon Pharma Ltda que tiene como finalidad actualizar la
informacion de seguridad de un medicamento y que, entre otros elementos, contiene informacion de las
sospechas de reacciones adversas de las que Laboratorios Synthon haya tenido conocimiento en el
periodo de referencia, asi como una evaluacion cientifica actualizada del balance beneficio-riesgo del
medicamento. Segin la Norma Técnica 140, este requerimiento debe exigirse como minimo para los
nuevos productos innovadores (entendiéndose que esto también serd aplicable para sus similares),
atendida la necesidad de fortalecer los datos de seguridad de los mismos.

En cuanto a la periodicidad de los informes de Seguridad Laboratorios Synthon Chile y/o Synthon
Pharma Ltda debera presentar dichos reportes acorde a lo estipulado por el ISP, el cual indica que
estos deberan ser enviados 90 dias calendario después de la fecha de cierre de los datos del informe
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anterior. Seguin Norma técnica N°140 bajo articulo 11 en su letra e, declara que el ISP en casos
calificados y mediante resolucion fundada, establecera la periodicidad de presentacion de los informes
periddicos de seguridad y los productos a los cuales les aplicara esta exigencia. El ISP indica que la
presentacion de IPS deberan ser enviados 90 dias calendario después de la fecha de cierre de los datos
del informe anterior. La frecuencia del reporte se determinard de acuerdo a la fecha de la primera
autorizacion concedida a cualquier compaiia farmacéutica en cualquier pais, de acuerdo al siguiente
esquema: durante los dos primeros afos de comercializacion, el informe deberd presentarse cada seis
meses, durante los proximos tres afios, anualmente, y posteriormente, cada cinco afos. Los IPS deberan
ser enviados dentro de 90 dias habiles luego de la fecha de cierre de los datos del informe anterior. Por
ejemplo:

Si la IBD de mi producto es: 27-06-2012 y el inicio de comercializacion de nuestro producto que
contiene el activo al cual se le exige el IPS fue 30-08-2016; y considerando lo mencionado en el
parrafo anterior, el periodo de presentacion se calcula de la siguiente forma:

Periodo N°IPS Desde Hasta
Periodo de Cubre |semestral 1 27/06/2012|26/12/2012
semestral 2 27/12/2012 | 26/06/2013
semestral 3 27/06/2013 26/12/2013
semestral 4 27/12/2013 | 26/06/2014
anual 5 27/06/2014 | 26/06/2015
anual 6 27/06/2015 | 26/06/2016
anual 7 27/06/2016 | 26/06/2017
quinquenal 27/06/2017 | 26/06/2022

Tabla N°1: Calculo fecha de presentacion IPS

Es decir, con la fecha IBD y considerando las reglas mencionadas (primeros dos afos= cada 6 meses
IPS; 3 afios siguientes= cada anualmente; posteriormente= cada 5 afios), se debe evaluar en qué periodo
de la tabla N°1 esta contenida la fecha de inicio de comercializacion, en este ejemplo la fecha es 30-08-
2016. Por lo tanto, el periodo considerado para la presentacion del reporte IPS cae en el IPS N°7, por
lo tanto la presentacion debe ser anual. La fecha de cierre de datos corresponde al 26-06-2017, entonces
la fecha tope para la presentacion del IPS es 90 dias habiles después de esta fecha.

La exigencia de IPS para aquellos productos innovadores, se dispondra para ellos, en la resolucion que
conceda el respectivo registro sanitario, la periodicidad de presentacion de los informes periddicos de
seguridad, en el siguiente esquema: durante los primeros dos afios, cada 6 meses como maximo;
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durante los siguientes 3 afios, en forma anual como maximo; de ahi en adelante, cada 5 afios como
maximo.

7.1.10.1 Elaboracion de Informes periodicos de Seguridad

El Responsable y/o encargado de Farmacovigilancia de Laboratorios Synthon Chile y/o Synthon
Pharma Ltda, debera recopilar, evaluar y presentar la informacion de seguridad en forma estandarizada
al Subdepartamento de Farmacovigilancia (SDFV). Debe elaborar un unico IPS para todos los
productos farmacéuticos que contengan el mismo principio activo, que incluya informacion de todas las
indicaciones aprobadas, vias de administracion, formas farmacéuticas y regimenes de dosificacion,
independiente de si estan autorizadas bajo diferentes nombres comerciales.

Cabe mencionar que para la elaboracion de los IPS deben ser consideradas las sospechas de reacciones
adversas. Los IPS deberan incluir informacién de seguridad relevante generada a partir de las
notificaciones espontaneas, reportes de falta de eficacia, dependencia, abuso, mal uso o errores de
medicacion, especialmente aquellas graves o inesperadas o que hayan experimentado un incremento en
frecuencia, incluyendo tanto informacion nacional como internacional (Resolucién exenta RW
N°2741)

Bajo el Form.CL01.52681 se genera un levantamiento de todos los productos comercializados Synthon
Chile y/o Synthon Pharma que tienen el requerimiento de presentar IPS y sus fechas de presentacion
(calculada) ante la agencia reguladora. Este formulario debera ser actualizado por el Encargado de
Farmacovigilancia de Synthon Chile y/o Synthon Pharma Ltda cada vez que la autoridad Sanitaria
solicite IPS o que Synthon Chile y/o Synthon Pharma Ltda registre nuevos productos a los que se les
exija la elaboracion de IPS.

La frecuencia del reporte se determinara de acuerdo a la fecha de la primera autorizacién concedida
(IBD) a cualquier compaiia farmacéutica en cualquier pais, de acuerdo al siguiente esquema: durante
los primeros dos afios de comercializacion el informe debera presentarse cada seis meses, durante los
proximos tres afios anualmente y posteriormente, cada cinco afnos (lo anterior forma parte del
form.CLO1. Los IPS deberan ser enviados dentro de los 90 dias luego de la fecha de cierre de los datos
del informe anterior.

Para la correcta elaboracion de IPS ver el Instructivo de Trabajo Elaboracion Informes Periodicos de
Seguridad (WI.CL01.55735).
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7.1.11 Modificaciones Perfil de seguridad de los medicamentos

Bajo el articulo n°13 letras a y b de la norma técnica n°140 sobre el sistema nacional de
Farmacovigilancia de productos farmacéuticos de uso humano se menciona acerca de la “Seguridad de
los Medicamentos” que:

- El ISP, luego de realizar una evaluacion de los datos de Farmacovigilancia nacional o
internacional , considere necesario por razones de seguridad en salud publica, modificar en el
registro sanitario de un medicamento su condicién de venta, rotulado grafico, folleto medico
y/o folleto paciente o se proceda con la suspension o revocacion de la autorizacion del registro
sanitario respectivo.

Luego que el encargado de Farmacovigilancia de Synthon Chile y/o Synthon Pharma tome
conocimiento acerca de una informacion de seguridad mediante algin medio de comunicacion del ISP
( notas informativas, publicacion en el diario oficial, envio de correo electronico y/o envio de
Resolucién en papel) o a través de una publicacion en el diario oficial que involucre la modificacion
en algun aspecto del registro sanitario de alguno de nuestros medicamentos, es responsabilidad del
Encargado de Farmacovigilancia informar al director Técnico de Synthon Chile y/o Synthon Pharma
para que en conjunto se tomen las medidas necesarias para dar cumplimiento a lo solicitado por la
autoridad. En el caso que la alerta sugiera una modificacion en los artes del producto (modificacion de
folleto paciente, profesional, etiquetado y estuche), el encargado de Farmacovigilancia se contactara
con el area regulatoria de la compaiiia quien se responsabilizard de solicitar al disefiador grafico de
Synthon Chile y/o Synthon Pharma, realizar las modificaciones necesarias a los artes del producto.
Posteriormente, el Encargado de Farmacovigilancia debera solicitar agotamiento de stock al ISP si
aplica, y ademads, cuando la modificaciones descritas en este parrafo sean implementadas (folleto
paciente, folleto profesional, cambio en informacion etiqueta, etc.), el encargado de Farmacovigilancia
debera dar aviso de dicha implementacion al ISP, mediante carta.

En el caso de que la informacion dada por la autoridad indique suspender o revocar la autorizacion de
registro sanitario por alguna alerta de seguridad, el encargado de Farmacovigilancia de Synthon Chile
y/o Synthon Pharma informard dicha comunicacion al Director Técnico, para que se solicite la
suspension y/o cancelacion del registro sanitario. Una vez realizada esta gestion, el encargado de
Farmacovigilancia notificara al ISP mediante carta dicha implementacion.

En el caso de que el Encargado de Farmacovigilancia no tome conocimiento del requerimiento de la
autoridad sanitaria y/o tome conocimiento de los requerimientos pero de forma tardia retrasando el
cumplimiento de la autoridad , éste debera estar alerta a toda informacidon que se publique y ademas,
debe ejecutar revisiones periddicas de las notas informativas publicadas en la seccion de
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Farmacovigilancia del Instituto de Salud Publica con la finalidad de estar siempre en estado de alerta
ante las modificaciones dadas por la autoridad sanitaria. En la situacion de que el requerimiento de la
autoridad es de gran magnitud y el periodo de implementacion dado por ellos es insuficiente, el
encargado de Farmacovigilancia deberd solicitar al ISP prorroga para dar cumplimiento a todos los
requerimientos.

Si el encargado de Farmacovigilancia toma conocimiento del requerimiento de la autoridad y comete
errores al evaluar el alcance del requerimiento y/o comete errores en la preparacion de la
documentacién que se necesita para dar cumplimiento a la solicitud del ISP, éste debera cumplir con
las capacitaciones anuales y trabajar de acuerdo al presente Procedimiento, con la finalidad de mitigar
y disminuir este tipo de errores.

Synthon Chile y/o Synthon Pharma. Cabe mencionar que cada vez que el Instituto de Salud Publica
emita un comunicado ya sea solicitando informacion respecto a un medicamento en particular o
entregue una alerta temprana de seguridad de algunos de los activos que Synthon Chile y/o Synthon
Pharma comercializa, el encargado de Farmacovigilancia debera entregar de forma expedita dicha
informacion. . Todo lo antes mencionado, debera ser respaldado en su carpeta digital respectiva.

7.1.11.1 Medidas a tomar respecto a la seguridad de un medicamento

Como se menciona en el punto 7.7.8 del presente procedimiento, si a raiz de una alerta de seguridad de
medicamentos emitida por el ISP es necesaria una modificacion en el registro sanitario como cambio
de condicion de venta, modificacion en los folletos, etc. éstas se deben realizar en los plazos
establecidos por dicha entidad (ISP).

En el caso que durante la blisqueda de literatura cientifica y/o revision de las autoridades sanitarias
extranjeras (EMA, FDA, AEMPS, etc.) se detecte una alerta de seguridad que se relacione con algunos
de nuestros medicamentos, el encargado de Farmacovigilancia informard al Director Técnico dicho
hallazgo, y en conjunto evaluaran los cambios que se deberan implementar en el registro sanitario o en
los anexos asociados a ¢l. El encargado de Farmacovigilancia notificara dicho hallazgo, el plan de
accion y las implementaciones que Synthon Chile y/o Synthon Pharma tomo o tomara al respecto al
ISP mediante carta.

Todas las modificaciones que se decidan ejecutar el Encargado de Farmacovigilancia perteneciente al
departamento de Asuntos regulatorios de Synthon Chile y/o Synthon Pharma gestionara dichos
cambios, segun y como se indica en el procedimiento operativo estandar de modificaciones al registro
sanitario cédigo SOP.CL01.52682.
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Los puntos antes descritos corresponden a requerimientos que la autoridad sanitaria solicita en relacion
a temas de Farmacovigilancia. Bajo La siguiente imagen se muestra un resumen del proceso de
“otros Requerimientos de la Autoridad Sanitaria en términos de Farmacovigilancia” y los actores que
participan en este workflow:

Etapa otros requerimientos autoridad Proceso Farmacovigilancia
FARMACOVIGILANCIA ISP RACL RACL
EVALUADOR ENCARGADA DE FARMACOVIGILANCIA DT/ COORDINADOR RA

Establecer

requerimiento
@ Evaluar N
requerimiento N ool

.

Preparar

7L

PROCESQO MODIFICACIONES

DOC
(x Tiempo -_

después)

FV. FARMACOVIGILANCIA | BD: BASEDEDATOS | DOC: DOCUMENTO : DOC ™ DOCUMENTO FINAL

7.1.12 Evaluacion riesgo/beneficio de los medicamentos

Es importante realizar andlisis de riesgo /beneficio de los medicamentos que Synthon Chile y/o
Synthon Pharma comercializa, ya que ademas de considerar los datos sobre el riesgo del medicamento,
debe considerarse su beneficio potencial. En definitiva, se debe procurar establecer si la relacion
beneficio-riesgo del medicamento sigue siendo favorable.

Resulta dificil cuantificar esta relacion, debido a que el beneficio y riesgo no suelen expresarse en las
mismas unidades, por ejemplo, muertes prevenidas por el tratamiento versus muertes inducidas por
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reacciones adversas. También, dificulta que no exista una definicion clara respecto al limite que
separaria lo aceptable de lo inaceptable, fuera del ambito de cada individuo.

La evaluacion de la relacion beneficio/riesgo es un proceso que requiere datos, a los que hay que afiadir
un elemento de valor. Las relacionadas con la cuantificacion y evaluacion del riesgo/beneficio:

e Revision sistematica de la literatura cientifica y de cualquier otra informacion sobre reacciones

adversas a medicamentos y sobre los principios activos motivo de las notificaciones. Algunas
de las revistas y/o paginas de literatura cientifica extranjera a consultar se detallan en la
siguiente tabla. La revisién de cada fuente de informacion se realizard siguiendo el orden
tabulado. Cabe mencionar que el orden de revision no es estricto, por lo que el encargado de
Farmacovigilancia podra elegir a que fuentes de informacion le da prioridad de revision. Lo
anterior dependera tanto del activo que se evalué y/o de la informacién que se requiera evaluar.
Por lo tanto, el encargado de Farmacovigilancia podra revisar todas las fuentes o algunas de
¢éstas segun se estime conveniente. Esta actividad se realizara semestralmente comenzando con

los productos mas criticos (lo anterior se determinara mediante una matriz de criticidad, dando
prioridad a los productos que tengan mayor ponderacion, seguido de los que tengan menor

puntuacion. Ver Anexo XIV)

Nombre revista/plataforma

Pigina Web

The new England Journal of Medicine

https://www.nejm.org/

National Guideline Clearinghouse

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 16710/

Pubmed https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
Micromedex http://www.micromedexsolutions.com/home/dispatch
Jama Network https://jamanetwork.com/journals/jama

Institute for Clinical System Improvement

http://www.icsi.org

National Guideline Clearinghouse

https://www.ahrg.gov/gam/index.html

Canadian Medical Association

https://www.cma.ca/en/Pages/cma default.aspx

E-guidelines

https://www.guidelines.co.uk/

National institute for Health and care Excellence

https://www.nice.org.uk/

National Library for Health Guidelines Finder

www.library.nhs.uk/guidelinesFinder

TripDatabase

https://www.tripdatabase.com/

Clinical Evidence

https://bestpractice.bmj.com/info/evidence-

information/

U.s National Library of medicine

https://www.nlm.nih.gov/research/umls/index.htm

Canadian Medical Association journal

http://www.cmaj.ca/

Upssala Monitoring Centre

https://www.who-umc.org/
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ICH http://www.ich.org

The Cochrane Library http://www.cochranelibrary.com/

up to date https://www.uptodate.com/home

British Medical Journal Student http://student.bmj.com/student/student-bmj.html
Elsevier http://www.elsevier.es/es

Lancet https://www.thelancet.com/

Algunas de las revistas y/o paginas de literatura cientifica Chilena a consultar se detallan en la
siguiente tabla. . La revision de cada fuente de informacion se realizara siguiendo el orden tabulado.
Cabe mencionar que el orden de revision no es estricto, por lo que el encargado de Farmacovigilancia
podré elegir a que fuentes de informacion le da prioridad de revision. Lo anterior dependera tanto del
activo que se evalué y/o de la informacion que se requiera evaluar. Por lo tanto, el encargado de
Farmacovigilancia podré revisar todas las fuentes o algunas de éstas seglin se estime conveniente. Esta
actividad se realizard semestralmente comenzando con los productos mas criticos ((lo anterior se
determinard mediante una matriz de criticidad, dando prioridad a los productos que tengan mayor
ponderacion, seguido de los que tengan menor puntuacion. Ver Anexo XIV)

Nombre revista/plataforma Pagina Web
Sociedad Chilena de http://www.sochinf.cl/portal/index.php?option=com_content&view=a
infectologia rticle&id=132&Itemid=1189&switch to desktop ui=1
Revista Chile de Pediatria http://www.revistachilenadepediatria.cl/index.php/rchped
Sociedad Chilena de
Psicologia Clinica http://www.scpe.cl/category/revista-electronica/
Revista Chilena de la
Epilepsia http://www.revistachilenadeepilepsia.cl/
Biblioteca de la clinica las
condes http://www.clinicalascondes.com/area-academica/biblioteca.htm
Revista Chilena de
Dermatologia http://www.sochiderm.org/web/lib.php
Revista Chilena de
Reumatologia http://www.sochire.cl/revista-listado.php
Scielo Chile (Scientific
Electronic Library Online) https://scielo.conicyt.cl/
Revista médica de Chile http://www.revistamedicadechile.cl/ojs/index.php/rmedica

e Revision de las principales agencias reguladoras del mundo en busqueda de notas de
seguridad, retiros de producto, etc. Que apliquen a los productos que Synthon Chile y/o
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Synthon Pharma Comercializa. Las agencias reguladoras a consultar se detallan en la siguiente
tabla. . La revision de cada fuente de informacion se realizard siguiendo el orden tabulado.
Cabe mencionar que el orden de revision no es estricto, por lo que el encargado de
Farmacovigilancia podré elegir a que fuentes de informacion le da prioridad de revision. Lo
anterior dependera tanto del activo que se evalué y/o de la informacion que se requiera evaluar.
Por lo tanto, el encargado de Farmacovigilancia podra revisar todas las fuentes o algunas de
éstas segiin se estime conveniente. Esta actividad se realizara de forma semestral por el
encargado de Farmacovigilancia, comenzando con aquellos productos mas criticos (lo anterior
se determinard mediante una matriz de criticidad, dando prioridad a los productos que tengan
mayor ponderacion, seguido de los que tengan menor puntuacion. Ver Anexo XIV)

Agencias reguladoras a consultar

Pais Agencia Reguladora
Europa Agencia europea de medicamentos (EMA)
Espaia Agencia espafnola de medicamentos y productos sanitarios (AEMPS)
Estados
Unidos Food and Drug Administration (FDA)
Canada Health Canada
Colombia Instituto nacional de Vigilancia de medicamentos y alimentos (INVIMA)
Brasil Agencia nacional de vigilancia Sanitaria (ANVISA)

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y tecnologia Medica
Argentina (ANMAT)
México Comision Federal para la proteccion contra riesgos Sanitarios (COFEPRIS)
Alemania Instituto Federal de Medicamentos y Dispositivos Médicos.
Bélgica Agencia Federal de Medicamentos y Productos Sanitarios
Suiza Agencia de Productos Terapéuticos.

Cada hallazgo encontrado ya sea en la literatura cientifica y/o en las agencias reguladoras consultadas,
se debera respaldar en la carpeta de “evaluacion Riesgo/beneficio”. Estos hallazgos seran evaluados por
el encargado de Farmacovigilancia con la finalidad de que se evalie y determine si el beneficio del
producto es mayor al riesgo (segin lo encontrado). Cada pesquisa encontrada y plan de accion a
considerar para ella, debera ser informado al ISP carta oficial enviada mediante Oficina de Gestion de
tramites del ISP o via correo electronico a cenimef(@ispch.cl.

La revision y/o Levantamiento de la informacién tendrd una frecuencia semestral. Todo hallazgo se
debe respaldar en su carpeta digital correspondiente. El resultado de la evaluacion de riesgo y beneficio
debera ser informado al Director Técnico.
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Los resultados de la evaluacién de riesgo/beneficio deberan ser informados por el encargado de
Farmacovigilancia de Synthon Chile y/o Synthon Pharma al Departamento de Farmacovigilancia del
Instituto de Salud Publica mediante carta oficial enviada mediante Oficina de Gestion de tramites del
ISP o via correo electronico a cenimef(@ispch.cl.

Luego de generar esta evaluacion se debera completar el Form.CI01.52682 para llevar un control de las
evaluaciones realizadas.

7.2 Farmacovigilancia Relacionada a Dispositivos Médicos: Tecnovigilancia

7.2.1 Que es la Tecnovigilancia

La tecnovigilancia corresponde a un conjunto de actividades cuyo objetivo es la prevencion, deteccion,
investigacion y difusién oportuna de informacion sobre eventos adversos con dispositivos médicos
durante su uso, que pueden generar algin dafio al usuario, al operador o al medio ambiente que lo
rodea.

La vigilancia se realiza en conjunto con el ISP, los profesionales de los centros hospitalarios, los
fabricantes, los importadores, los distribuidores, los pacientes y el publico en general. Con la
informacion entregada por todos estos actores, es posible detectar los riesgos que son inherentes al uso
de los Dispositivos Médicos durante la comercializacion, establecer las medidas correctivas a aplicar y
estandarizar los tiempos de notificacion dependiendo de la gravedad del evento.

La tecnovigilancia se aplica a todos los Dispositivos Médicos del mercado que se importan o fabrican
en el pais con el propdsito de recopilar y evaluar la informacion recibida de ellos.

7.2.2 Marco legal Tecnovigilancia

Bajo el articulo 28° del Decreto Supremos 825/1998 “Reglamento de control de Productos y elementos
de uso médico se sefiala que:

1. Las instituciones publicas o privadas de la salud que empleen en sus acciones los
elementos, dispositivos médicos y demas productos regidos por el presente reglamento,
deberan comunicar al instituto todo comportamiento defectuoso, falla o deterioro de las
caracteristicas o del funcionamiento que ellos presenten, asi como la falta de informacion
en el etiquetado o en las instrucciones de empleo que, directa o indirectamente, pudieran o
hubieran podido dar lugar a la muerte de un paciente o usuario o a un deterioro de su estado
de salud.

2. Los importadores o fabricantes de estos elementos notificaran al instituto de cualquier
motivo técnico o medico en relacion con las caracteristicas o funcionamiento del producto
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que, por las razones mencionadas en el inciso anterior, de lugar a una retirada sistematica
de éste o de productos del mismo tipo por el fabricante. El instituto implementara las
medidas necesarias para que toda la informacion de la que se tenga conocimiento, relativa a
los incidentes sefialados, en que estén implicados dispositivos médicos que tengan la
certificacion de la conformidad vigente, se tome nota de ella y se evalué asi como también
se notifique al fabricante o al representante legal del producto en cuestion.

Como Laboratorios Synthon Chile y/o Synthon Pharma Ltda. Presenta un rol de importador de
Dispositivos Médicos, el parrafo n°2 aplica en temas de Tecnovigilancia.

7.2.3 Notificacion de Evento Adverso De Dispositivos Médicos.

e Como Notificar

La notificacion de un Evento adverso, mal uso, mal funcionamiento o seguimiento de un evento
adverso ocurrido de un dispositivo medico se realiza mediante los profesionales de la salud o
Fabricantes/importadores del dispositivo medico en cuestion. Para tales efectos, el procedimiento
de notificacion es el siguiente:

- Si la notificacion proviene de profesionales de la salud o Product Manager de nuestro
laboratorio se debe notificar a través del formulario SDM/006 que corresponde a la notificacion
del usuario al sistema de Tecnovigilancia de Dispositivos Médicos que se puede descargar del
siguiente http://www.ispch.cl/anamed /gestion_tramites/dispositivos, Ver Anexo VII Luego de
completado el formulario con letra legible, de preferencia, digital, se debe enviar firmado al

correo electronico tecnovigilancia@ispch.cl .

- Si la notificacidon proviene de fabricantes e importadores se debe notificar al ISP mediante el
formulario SDM/008 (Ver Anexo VIII).Este formulario corresponde a una descripcion de la
situacion, con informacion referente a la investigacion que se estd llevando a cabo, ya sea
inicial, de seguimiento o final. Este formulario se puede descargar del siguiente link:
http://www.ispch.cl/anamed /gestion_tramites/dispositivos. Luego de completado el formulario
con letra legible, de preferencia, digital, se debe enviar firmado al correo electronico
tecnovigilancia@ispch.cl.
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7.2.3.1 Notificacion de Evento Adverso De Dispositivos Médicos- Profesionales de la Salud

Los profesionales de la salud de dispositivos médicos, tales como médicos, enfermeras, quimicos
farmacéuticos, tecndlogos médicos, técnicos paramédicos, TENS, entre otros, son el pilar fundamental
del sistema de Tecnovigilancia, ya que estdn en contacto directo con los dispositivos médicos en el uso
y pueden notificar eventos adversos. Estas instituciones de salud deben contar con un encargado de
Tecnovigilancia quien debera ser el canal de comunicacion directo con el Instituto de Salud Publica.
Este encargado tiene como funcion principal dar a conocer el sistema de vigilancia, mantener una base
de datos con las notificaciones de calidad y eventos adversos dentro del recinto hospitalario y debe
notificar al ISP lo siguiente:

- Muerte de un usuario, un paciente u otra persona

- Deterioro grave del estado de la salud de un usuario, un paciente u otra persona.

- Amenaza a la salud publica.

- Cuando el evento asociado a un dispositivo medico no conduce a muerte o deterioro grave de la
salud pero que, si ocurriese nuevamente, podria conducir a la muerte o a un deterioro grave de
la salud.

- Aumento en las tendencias de defecto de calidad

- Falla en el funcionamiento del dispositivo medico, cuando se emplea de acuerdo con su uso
previsto y segun las instrucciones del fabricante.

- Resultados falsos positivos o falsos negativos no declarados en el instructivo de uso

- Reacciones adversas o efectos secundarios no declarados en el instructivo de uso

- Interacciones con otras sustancias o productos no declaradas en el instructivo de uso

- Degradacion y/o destruccion del dispositivo medico

- Inexactitud en el etiquetado, en las instrucciones de uso y/o en los materiales promocionales
( por omisidn y/o deficiencia)

- Error de uso

Para aquellos defectos de calidad puntuales se deben notificar directamente a los distribuidores.

En caso de duda respecto de notificar o no notificar, siempre el usuario debe optar por notificar, y

para ello se debe proceder como se menciona en el punto 6.2.3

7.2.3.2 Notificacion de Evento Adverso De Fabricantes, Importadores y Distribuidores

Los importadores y fabricantes de dispositivos médicos deben contar con un encargado de
tecnovigilancia quien deberd ser el canal de comunicacion directo con el ISP. El debera mantener una
base de datos con las notificaciones de calidad y eventos adversos recibidos.
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Luego que el fabricante/distribuidor tome conocimiento de un evento adverso producido por un
dispositivo medico de su empresa, ocurrido en cualquier punto del territorio nacional, debe presentar
una notificacion al instituto, para su registro y evaluacion.

La notificacion inicial, dependiendo de la gravedad del evento, puede conducir a una notificacion de
seguimiento y a una notificacion final. Para los eventos menos graves se puede presentar una sola
notificacion que incluya la fase inicial y final.

Si Synthon Chile y/o Synthon Pharma Ltda. Como distribuidores de Dispositivo medico o de parte de
los fabricantes de estos, recibe una notificacion de un usuario de un dispositivo medico de su empresa
debe analizar la notificacion en base a los criterios de notificacion sefialados en el (Ver Anexo 1X). Es
nuestra responsabilidad como distribuidores, y también de los fabricantes de dispositivos médicos,
presentar una notificacion (inicial, de seguimiento y final) al Instituto, si el evento cumple con los
criterios de notificacion senalados en el Anexo IX .Cabe mencionar que si el Fabricante/distribuidor
tiene dudas con respecto a notificar un evento, debe decidir siempre notificarlo.

Los importadores/distribuidores debemos disponer de una autorizacion documentada del fabricante de
los dispositivos médicos que comercializa para actuar en su nombre respecto de los eventos que
ocurran con sus Dispositivos médicos puestos en el mercado.

Para notificar, proceder como se indica en el punto 6.2.3 del presente procedimiento.

7.3 Farmacovigilancia relacionada a Productos Cosméticos: Cosmetovigilancia

El sistema de Farmacovigilancia de Synthon Chile y/o Synthon Pharma Ltda, incluye la vigilancia de
los productos cosméticos que comercializamos en Chile.

Todos los productos cosméticos pueden producir reacciones adversas, aun si se utilizan de manera
correcta.

Las Reacciones Adversas a Cosméticos (RAC), no ocurren en todas las personas que los utilizan. Estas
no siempre tienen relacion con la calidad de los productos cosméticos, pero si puede ocurrir que el
producto tenga ingredientes no permitidos.

Ante la notificacion de una sospecha de algiin efecto no deseado o nocivo, provocado por un producto
cosmético comercializado por Synthon Chile y/o Synthon Pharma, éste es responsable de obtener la
informacion necesaria para reportarlo a las autoridades mediante el Formulario del ISP (Ver Anexo X)
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7.4 Manejo de la informacion de Farmacovigilancia.

La informacion relacionada a nuestro sistema de farmacovigilancia es confidencial, y solo tienen
acceso el Director Técnico, el Encargado de Farmacovigilancia y el coordinador de Asuntos
regulatorios de Synthon Chile y/o Synthon Pharma Ltda. Solo los mencionado en el (Ver Anexo XI)
autorizados (y tienen acceso a la informacion relacionada con Farmacovigilancia) para introducir y
hacer cambios en la informacion de las bases de datos del Sistema de Farmacovigilancia de Synthon
Chile y/o Synthon Pharma Ltda.

7.5 Codificacion Reporte Notificacion de Sospecha de Reacciones Adversa a
Medicamentos.

Las sospechas de reacciones adversas que seran notificadas mediante el formulario Manual de
Sospecha de reacciones adversas aprobado por el ISP, o bajo el Sistema RED-RAM. A cada
notificacion se le generard una codificacion interna, seglin se indica:

Si es Reporte Manual (mediante Formulario de RAM):

Aifio de reporte + M (Manual) + N° correlativo

Si el Reporte se hace Mediante Sistema RED-RAM:

Aiio de reporte + D (digital) + N° correlativo

Para aquellas notificaciones RAM que son realizadas mediante el Sistema RED-RAM, se obtendra una
copia de la RAM reportada, se codificara segun lo antes mencionado (manteniendo el numero que el
sistema le otorga a cada reporte).

Toda la informacién serd incorporada en la base de datos durante toda la vida util de esta, o hasta un
afno después de la cancelacion del registro sanitario del producto.
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7.6 Codificacion informe de evaluacion de seriedad y causalidad de las sospechas de RAM

El informe generado luego de la evaluacion de seriedad y causalidad de la notificacion RAM reportada,
se la asignara la siguiente codificacion:

AA BBB CC
Donde:

AA Es un nimero de 01 al 99 que se asigna al reporte de manera correlativa segin el numero de
evaluacion realizada durante un mes.

BBB Corresponde al acrénimo asociado al principio activo del medicamento que se le adjudica la
RAM que se evalua. Ej. Clozapina, corresponderia a CLZ.

CC Corresponde al afio del reporte y varia del 01 al 99. Corresponde a los ultimos 2 digitos del afio en
cuestion.

La codificacion asignada a la evaluacion de seriedad/Causalidad de la RAM junto con su resultado, se
debe incorporar a la base de datos de notificacion de sospecha de RAM. Cabe mencionar que esta base
de datos cuenta con acceso restringido. El encargado de Farmacovigilancia cuenta con una clave tnica
e intransferible. Esta evaluacion se debera archivar en la carpeta correspondiente al producto

relacionado con la notificacion RAM.

7.7 Codificacion de Reportes Plan de Manejo de Riesgo de Medicamentos.

La codificacion para la elaboracion de Plan de Manejo de Riesgos serd la siguiente:

PMR.API V(X.X)
Donde:
PMR Corresponde a la sigla de Plan de Manejo de Riesgos

API Corresponde al nombre de principio activo del Plan de Manejo de Riesgos.
V  hace alusion a version del documento, donde (X.X) corresponde al nimero de version.
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Ej. Plan de Manejo de Riesgo Clozapina, primera version, corresponderia:
PMR.Clozapina_V (1.0)

Cada plan de manejo de riesgo, luego de ser notificado al ISP, se debe archivar en la carpeta del
producto.

7.8 Codificacion de Informes periodicos de Seguridad de Medicamentos.

La codificacion para la elaboracion de Informe Periddico de Seguridad sera la siguiente:

IPS.API V (X.X)

Donde:

IPS Corresponde a la sigla de Informe Periddico de Seguridad

API Corresponde al nombre de principio activo del Informe Periddico de Seguridad

V  hace alusion a version del documento, donde (X.X) corresponde al nimero de version.

Ej. Informe periddico de seguridad Clozapina, primera version, corresponderia:

IPS.Clozapina_V (1.0)

Cada informe periodico de seguridad, luego de ser notificado al ISP, se debe archivar en la carpeta del

producto.

8 Referencias

- Decreto supremo N°3/2010 Ministerio de Salud.

- Norma general técnica N° 140 “Sistema nacional de Farmacovigilancia de productos
farmacéuticos de uso humano”.

- Instituto de Salud Publica de Chile www.ispch.cl
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Secretaria de Politicas, Regulacion e Institutos A.N.M.A.T “Guia de Buenas Practicas de
Farmacovigilancia”.

“Guia de Tecnovigilancia: Notificacion de eventos adversos y Defectos de Calidad de
Dispositivos Médicos en Chile, Instituto de Salud Publica, Chile.

Quinta Ediciéon “Instructivo para la Notificacion de Sospecha de Reacciones Adversas a
Medicamentos 2015, Instituto de Salud Pablica”.

Version 7 ”Manual del Usuario Sistema RED-RAM (Formulario Electronico para Notificacion
de Reaccion Adversa a Medicamentos)”

Resolucién Exenta RW N° 3496 : 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.

Resoluciéon Exenta RW N° 108: Instructivo de Farmacovigilancia para elaboracién de los
informes periddicos de seguridad.

R&U

Area Asuntos Regulatorios
Anexos

Form02.SOP.CLO1.RA.195: Formulario de Recepcion de Notificacion de Reaccion Adversa
RAM Synthon Chile y/o Synthon Pharma Ltda.

Form.CL01.52681: Listado de Productos que presentan Exigencia de elaboracion de PMR y
IPS.

Form.CL01.52682: Listado de Evaluacion Riesgo/Beneficio de Productos Farmacéuticos
Synthon Chile y/o Synthon Pharma.

Anexo I: Carta Notificacion ISP Encargado de Farmacovigilancia.

Anexo II: Base de Datos Sospechas de Reacciones Adversas.

Anexo III: Notificacion Sospecha Reaccion adversa Sistema RED-RAM

Anexo IV: Formato Notificacion Sospecha Reaccion Adversa CIOMS-I

Anexo V: Carta Notificacion ISP Sospecha RAM Mensual

Anexo VI : Algoritmo Naranjo y Col.

Anexo VII: Formulario SDM/006 Notificaciéon del usuario al sistema de Tecnovigilancia de
Dispositivos Médicos.
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- Anexo VII: Formulario SDM/008 Notificacion del Fabricante /Distribuidor al sistema
Tecnovigilancia de dispositivos médicos.

- Anexo IX: Criterios de Notificacion de problemas con dispositivos Médicos en Chile.

- Anexo X: Formulario de denuncia a la Calidad de medicamentos Cosméticos.

- Anexo XI: Listado de responsable del area y autorizados para modificar base de datos de
Farmacovigilancia en Synthon Chile y/o Synthon Pharma.

- Anexo XII: Flujograma de Notificaciéon de eventos adversos en Synthon Chile y/o Synthon
Pharma Ltda.

- Anexo XIII: Formulario Notificacion de sospecha de reaccion adversa a Medicamentos (RAM)

- Anexo XIV: Matriz de Criticidad para priorizacion de evaluacion de riesgo/beneficio de
productos farmacéuticos y cosméticos.
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ANEXO I: CARTA NOTIFICACION ISP ENCARGADO DE FARMACOVIGILANCIA

Sefiores

Agencia Nacional de Medicamentos
Instituto de Salud Publica de Chile
Presente

Para: Dra. QF. Pamela Milla Nanjari
Jefa Agencia Nacional de Medicamentos
ANAMED

Estimada Dra.:

Por intermedio de la presente nos dirigimos a usted para informar que el responsable de
Farmacovigilancia en Synthon Chile y/o Synthon Pharma Limitada es la Q.F. Dahiana Valladares
Sepulveda cuyas vias de contacto son las siguientes:

Mail: dahiana.valladares@synthon.com
Teléfono: 224990674

Sin otro particular, le saluda atentamente

Q.F Carolina Aravena Ibarra Q.F Dahiana Valladares S.

Director Técnico Coordinadora de Asuntos Regulatorios
Synthon Chile y/o Synthon Pharma Ltda Synthon Chile y/o Synthon Pharma Ltda.
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ANEXO II: BASE DE DATOS SOSPECHA DE REACCION ADVERSAS.
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ANEXO III: NOTIFICACION SOSPECHA REACCION ADVERSA SISTEMA RED RAM

# | Notificaciéon Sospecha de Reaccién Adversa a Medicamentos (RAM) y N° RAM:
Vacunas (ESAVI) Fecha Reporte: 16/08/2016
Tipo RAM: * Toma de conocimiento: * Los campos con * son obligatorios

.;‘
il

Datos del Pz

&2

Iniciales:*

N® Ficha: Peso (kg): Talla {em): Unidad/Servicio:
Suspension/Readministracion Resultado de RAM Consecuencia de RAM
& Se suspendio el fairmace sospechoso debido a : Requirié Hospitalizacion: * l
Ia reaccién adversa? -

Prolongé Hospitalizacién: *

¢La disminucién de la dosis o la suspension del

Li"l‘;a;:;‘?__,s"“h““ produjo una disminucién 4La RAM puso en riesgo la vida del paciente?: *

Secuela: *

& Se readministro el farmaco sospechoso uego
de suspenderio?

LAparecio RAM luego de la readministracion?

Comentarios ?&‘

Describa: (E]. Antecedentes Clinicos Relevanles, Palologis de Base, Alerglas, Exposicion Previa al Farmaco y Evolucion)

Archivos
Archivo Fecha Tamafio (KB) Wecion
1737500_1_0_CIOMS[1].pdf 07/07/2016 16:33:14 78708 e
o]
Evento_Adverso_Actemra_IV_A=LMG_20160616[1].pdr 07/07/2016 16:36:31 362533 0
kg
‘ Antecedentes donde se di a \M H ﬂa‘
Infermado per: -
Nombre: -
Establecimiento: -
Direccién: - Ciudad: -
Teléfono: - E-Mail: -
Antecedentes de la Industria Farmaceutica ||
LEl medicamento sospechoso tiene menos de 5 afios en el mercado?: * =
.Es la RAM inesperada para el medicamenta?: * -
LEs la RAM seria?: * s
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ANEXO IV: FORMATO NOTIFICACION SOSPECHA REACCION ADVERSA CIOMS-I

FORMATO CIOMS

CIOMS FORM

SUSPECT ADVERSE REACTION REPORT

HERRRRARENEEN

1. PATIENT INITIALS 1a. COUNTRY 2. DATE OF BIRTH | 2a. AGE | 3. SEX | 4-6 REACTION ONSET [ g.12 CHECK ALL

(first, last) Day | Month | Year [ Years Day | Month | Year APPROPRIATE
TO ADVERSE

REACTION
7 + 13 DESCRIBE REACTION(S) (including relevant tests/lab data) = PATIENT DIED

O INVOLVED OR
PROLONGED
INPATIENT
HOSPITALISATION

0 INVOLVED
PERSISTENCE OR
SIGNIFICANT
DISABILITY OR
INCAPACITY

O LIFE
THREATENING

Il. SUSPECT DRUG(S) INFORMATION

14. SUSPECT DRUGI(S) (include generic name) 20 DID REACTION
ABATE AFTER

STOPPING DRUG?
LIYES [0 NO O NA

15. DAILY DOSE(S) 16. ROUTE(S) OF ADMINISTRATION 21. DID REACTION
REAPPEAR
AFTER REINTRO-
17. INDICATION(S) FOR USE DUCTION?
O YES D NO [0 NA

18. THERAPY DATES (from/to) 19. THERAPY DURATION

1l. CONCOMITANT DRUG(S) AND HISTORY
22. CONCOMITANT DRUG(S) AND DATES OF ADMINISTRATION (exclude those used to treat reaction)

23. OTHER RELEVANT HISTORY (e.g. diagnostics, allergics, pregnancy with last month of period, etc.)

V. MANUFACTURER INFORMATION
24a. NAME AND ADDRESS OF MANUFACTURER

24b. MFR CONTROL NO.
24c. DATE RECEIVED 24d. REPORT SOURCE
BY MANUFACTURER [1STUDY [ LITERATURE
[J HEALTH PROFESSIONAL
DATE OF THIS REPORT 25a. REPORT TYPE
Do O INITIAL 0 FOLLOWUP
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ANEXO V: CARTA NOTIFICACION ISP SOSPECHA RAM MENSUAL

Sefiores

Agencia Nacional de Medicamentos
Instituto de Salud Publica de Chile
Presente

Att: Q.F Pamela Milla.
Jefa Agencia Nacional de Medicamentos ANAMED
Instituto de Salud Publica de Chile

Ref.: Notificaciones de reacciones adversas.
Estimada Q.F.:

Mediante este comunicado informamos las Notificaciones de Reacciones Adversas para
Synthon Chile y/o Synthon Pharma Ltda. Durante el siguiente periodo:

Periodo a informar

Desde

Hasta

Resumen del periodo

Item 1 N° de sospechas de RAM serias, inesperadas, o de
productos con menos de 5 afios de
comercializacion, notificadas al ISP

Item 2 N° de sospechas de RAM recibidas que no cumplen
ninguno de los criterios anteriores (las
notificaciones deben enviarse junto con
este resumen mensual)

Esperando una favorable acogida, se despide cordialmente,

Q.F. Carolina Aravena Ibarra Q.F Dahiana Valladares S.
Director Técnico Coordinadora de Asuntos Regulatorios
Synthon Chile y/o Synthon Pharma Ltda. Synthon Chile y/o Synthon Pharma Ltda.
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ANEXO VI: ALGORITMO NARANJO Y COL

ALGORITMO DE NARANJO PARA EVALUAR LA CAUSALIDAD DE UNA RAM

Pregunta Si | No | No se | Puntuacion
sabe

(Existen informes previos concluyentes acerca de esta| 1 0 0
reaccion?
El acontecimiento adverso japareci6 después de que se| 2 | -1 0
administrara el farmaco sospechoso?
La reaccion adversa ;mejoro al interrumpirse el tratamiento o| 1 0 0
cuando se administré un antagonista especifico?
(Reaparecio la reaccion adversa cuando se volvié a administrar| 2 | -1 0
el farmaco?
(Hay otras causas (distintas de la administracion del farmaco)| -1 | 2 0
que puedan por si mismas haber ocasionado la reaccion?
. Se ha detectado el farmaco en sangre (o en otros humores) en| 1 0 0
una concentracion cuya toxicidad es conocida?
(Aument6 la gravedad de la reaccion al aumentarse la dosis o| 1 0 0
disminuy6 al reducirla?
(Habia sufrido el paciente una reaccion similar al mismo| 1 0 0
farmaco o a firmacos anélogos en alguna exposicion previa?
(Se confirmd el acontecimiento adverso mediante pruebas| 1 0 0
objetivas?

Puntuacion total

Las  categorias  correspondientes a la  puntuacion  total son  las  siguientes:
La RAM es:

PROBADA: Puntaje >9

PROBABLE: Puntaje 5 - 8

POSIBLE: Puntaje 1 - 4

DUDOSA: Puntaje <0

Puntaje méximo posible: 13
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Donde;

e Probada (Cierta , Definitiva o Segura): evento clinico que incluye pruebas de laboratorio
anormales, que tiene un secuencia temporal razonable después de la administracion del
medicamento, muestra un patron de respuesta conocido que se asocia con el medicamento
sospechoso, se confirma mediante la mejoria al suspender el medicamento y reaparece después
de administrarlo de nuevo y no se puede explicar por caracteristicas de la enfermedad de base
que tiene el paciente, por la administracion de otros medicamentos o por la exposicion a otros
quimicos.

e Probable: evento clinico que incluye pruebas de laboratorio anormales, tiene una secuencia
temporal razonable después de la administracion del medicamento, muestra un patron de
respuesta conocido que se asocia con el medicamento sospechoso, presenta una mejoria clinica
razonable al suspender el medicamento pero no reaparece después de su re-administracion y
probablemente no se atribuye a las caracteristicas de la enfermedad de base que tiene el
paciente ni por la administracién de otros medicamentos o exposicion a otros quimicos.

e Posible: evento clinico que incluye pruebas de laboratorio anormales, muestra una relacién
temporal razonable después de la administracién del medicamento, puede o no seguir un patréon
de respuesta conocido que se asocia con el medicamento sospechoso; la informacion
relacionada con la suspension del medicamento puede ser incompleta o no suficientemente clara
y se podria explicar por las caracteristicas de la enfermedad de base que tiene el paciente, la
exposicion a otros medicamentos o quimicos.

e Improbable (dudosa o remota): evento clinico que incluye pruebas de laboratorio anormales,
sin una secuencia de temporalidad clara con el medicamento sospechoso y la enfermedad de
base, otros medicamentos y quimicos pueden suministrar explicaciones razonables ; entonces ,
la expresion clinica estara mas probablemente relacionada con otros factores que con el
medicamento presuntamente implicado.

e Condicionada o no clasificada: evento clinico que incluye pruebas de laboratorio anormales,
notificado como reaccidon adversa, siendo necesario obtener mas informacion para realizar una
evaluacion adecuada o los datos adicionales estan en proceso de analisis.

e Inclasificable o no evaluable: si la notificacion no puede ser evaluada debido a que la
informacion disponible es insuficiente o contradictoria y no puede ser verificada o
complementada con datos adicionales.
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ANEXO VII: FORMULARIO SDM/006 NOTIFICACION DEL USUARIO AL SISTEMA DE
TECNOVIGILANCIA DE DISPOSTIVOS MEDICOS

FECHA DE RECEPCION

FORMULARIO SDM/006
NOTIFICACION DEL USUARIO "
AL SISTEMA DE TECNOVIGILANCIA DE DISPOSITIVOS MEDICOS

Mo escribir en

REFERENCIA ISP N°:

NOTIFICACION USUARIO N°:

1. IDENTI FICACION DEL NOTIFICADOR DEL PROBLEMA CON EL DISPOSITIVO
MEDICO

14 Mombre: 1.2 RUT:

I:L.3 Profesidn:

1.4 Establecimiento:

F:5 Direccidn:

1.6 Teléfono: L. F E-mail: @

2. IDENTIFICACION DEL DISPOSITIVO MEDICO

21 Mombre Genérico:

2.2 Mombre Comercial:

2.3 Uso Previsto:
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2.4 M de Lote o Serie:
2.5 Fecha de Expiracidn, si la sefiala en 2l rétulo:
2.6 Condiciones del DM

[ Primer usao [ reusado

2.7 M= de Registro Sanitano (=i aplica):

3. IDENTIFICACION DEL FABRICANTE, DISTRIBUIDOR Y,/ O PROVEEDDR:
-2 58 Mombre del Fabricante:
3.2 Pais de Fabricacian:

3.3 Mombre del Distribuidor:

3.4 Direccidn del Distribuidor:
3.5 Teléfono: 3.6 E-mail: L]
4. DATOS DEL EVENTO ADVERSO

4.1 EL EVENTO REPRESENTA UN PROBLEMA DE SALUD PUBLICA
si mo [

4.2 CLASIFICACION DEL EVENTO:
1 Muerte
[ Deteriorograve de la salud o de salud pdblica
—1

Otro

4.3 INFORMACION DEL EVENTO
4.3.1 Fecha vy hora:
4.3.2 Deteccidn del evento:
[1 Antes del uso 1 purante el uso [1 Después del uso
4.3.3 Usuario que detectd el evento:
[ Profesional de la salud
[1 Paciente
1 oOtro

4.3.4 MNamero de pacientes involucrados en el evento:
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4.4 DESCRIPCION DEL PACIENTE

4.4.1 Edad:

4.4.2 Sexo:

5.

CONTACTO CON EL DISTRIBUIDOR

5.1. AEl distribuidor fue notificado de este problema?

s [ NO. [ 1

5.2. En caso afirmativo, se solicita describir brevemente la respuesta del distribuidor:

5. DESCRIFCION DEL EWVENTO OCURRIDO:

D=clars Bajo jurssments guee= los dabtos sumbinistrados =n =l presant= formmulads asi come los

antecedentes scompafiesdos, son vwerdsderos = integros.

Fommuls s pressaste dedarscidn en oonocdmisnts ge o dispoesto =n =l articwls 210 =l
1 P == B gues ants s sotondad o oo sogenies juirare o diers: Talso
gu= no zea contondosa, sulhrd poesas de pre FUsrDT e s

Firms
Ususario S HMotificador

MNOTA: Es mwy Imporstantes gus todos os puntos o e este formusdarrio sesan lenados. para
agilzar « proceso da Motifkca.chn.
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ANEXO VII: FORMULARIO SDM/008 NOTIFICACION DEL FABRICANTE/DISTRIBUIDO AL
SISTEMA DE TECNOVIGILANCIA DE DISPOSITIVOS MEDICOS

FECHA DE RECEPCIQ

FORMULARIO SDM/008
NOTIFICACION DEL FABRICANTE/DISTRIBUIDOR
AL SISTEMA TECNOVIGILANCIA DE DISPOSITIVOS MEDICOS

Mo escribir en la zona sombreada.

MOTIFICACION EMPRESA N°:

1. FAVOR SEITI.LKLAR A QUE TIPO DE INVESTIGACION CORRESPONDE LA PRESENTE
MOTIFICACIOM:
Inicial I:I De Eeguimier!tul:l Final I:I

2. IDENTIFICACION DE LA EMPRESA:

2.1 Mombre o Razon Social:

2.2 RLT:

2.3 Direccidmn:

2.4 Telefann: 2.5 Pigina web:

2.6 Representante Legal:

2.7 E-mail @

2.8 Membre del Encargado de Tecnovigilancia:

2.5 Frofesidn: 2.10  E-mail: @
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3. IDENTIFICACION DEL DISPOSITIVO MEDICO:
3.1 Mombre Genérico:
3.2 Mombre Comercial:

3.3 Uso Previsto:

3.4 Rotule indica un sclo uso: Siz I:I Na: I:I

3.5 Fecha de Fabricacidn:

3.6 Fecha de Expiracidn: 2.7 MO de Lote/Serie:

4.1

4.2

4.3

4.4

4.5

L

IDENTIFICACION DEL FABRICANTE, DISTRIBUIDORY/O PROVEEDOR:
Mombre del Fabricante:

Pais de Fabricacion:

Mombre del Distribuidor:

Direccién del Distribuidor:

Telefono: 3.6 E-mail: i@

IDENTIFICACION DELEVENTO:
Clasificacien del evento:
Muerte I:I Deterioro grave de |2 Salud

Representa un problema de salud publica I:I Otro

Deteccion: Antes del uso I:I Durantes el uso I:I Después del u;ul:l

5.3 Mumero de pacientes involucrados en el evento:
B. DESCRIPCION DEL EVENTO E INVESTIGACION REALIZADA:
£.1. Describa &l evento adverse o problema ocurrido:
£.2 Describa la investigacicn realizada (seguimiento y final)
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7. RESULTADOS DE LA INVESTIGACION (aplica para investigacion de seguimiento y final)

¥t Describa lals) causals) del evento adversc o problema occurrido, come resultado de la investigacidm:
7.2 Describa brevemente las acciones correctivas realizadas:
7.3 Describa las acciones preventivas:

a. DOCUMENTOS QUE DEBE ADJUNTAR:

8.1 Informe de Investigacion (Aplica para seguimiente y final)

Obseracion: este informe debe incluir descripcion detallada del evento, de la investigacion, de la(s)
causals) del problema, de las acciones correctivas y preventivas realizadas v cualguier otra
informacion gue estime pertinente)

B.2 Certificados de calidad en la fabricacion (ejemplo 150 12485)

B.2 Listado de usuarios o clientes qgue recibieron 2l producto afectado
E.4 Copia de comunicacién al(los) usuariols) del evento adverso o problema sefalade
B.5 Copia de acuse recibe del punto anterior (correo electrdnico, carta firmada, otro)
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9. 0TROS DOCUMENTOS ADJUNTOS

Nombre y Firma Nombre vy Firma
Representante Legal Responsable Técnico

Declars bajo juramento gue los datos suministrades en el presente fermulario asi come los antecedentes
acompanados, son verdaderocs e integros.

Formule la presente declaracién en conocimiento de lo dispuesto en el articule 210 del Cédigo Penal, gue
dispone: "El gue ante la auteridad o sus agentes perjurare o diere falso testimonic en materia gue no sea
contenciosa, sufrird penas de presidic mencr en sus grados minime a medic ¥ multa de seis a diez unidades
tributarias mensuales”.

Contacto: Subdepartamento Dispositives Médicos [/ Agencia Nacional de Medicamentas
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ANEXO IX: CRITERIOS DE NOTIFICACION DE PROBLEMAS CON DISPOSITIVOS MEDICOS
EN CHILE

1. CRITERIOS BASICOS PARA NOTIFICAR AL SISTEMA DE TECNOVIGILANCIA

Cualquier evento que cumpla con uno o mas de los criterios sefialados a continuacion, debe ser
notificado al Instituto por el fabricante/importador y/o profesional de la salud o usuario.
1.1 Criterio 1: Un evento debe haber ocurrido

Los eventos mas comunes, pero no son los unicos son:

a) falla en el funcionamiento del dispositivo medico, si se ha usado de acuerdo con su previsto y
las instrucciones del fabricante.

b) Resultados de falsos positivos o efectos secundarios sobre los pacientes o el personal de
usuario, los cuales no estan declarados en el instructivo de uso.

c) Reacciones adversas o efectos secundarios sobre los pacientes o el personal usuario, los
cuales no estan declarados en el instructivo de uso.

d) Interacciones del dispositivo medico con otras sustancias o productos, las cuales no estan
declaradas en el instructivo de uso.

e) Degradacion y/o destruccion del dispositivo médico.

f) Inexactitud en el etiquetado, en las instrucciones de uso y/o en los materiales promocionales
del dispositivo medico, por omision y/o deficiencia, lo cual lleve a la ocurrencia de un evento.
g) Error en el uso del dispositivo medico

h) cualquier otra situacion descrita en la literatura o informacion cientifica relativa a un evento
adverso determinado.

1.2 Criterio 2: El evento provoca o puede provocar una de las siguientes Cuatro situaciones:
Situacion 1: Muerte de un paciente, usuario u otra persona.

Situacion 2: Deterioro grave en el estado de salud de un paciente, usuario u otra persona. Un
deterioro grave en la salud de una persona implica uno de los siguientes casos:
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a) Enfermedad que amenazada la vida o dafio grave a la salud.

b) Impedimento permanente de una funcién del organismo o dafio de alguna estructura del
mismo.

¢) Una condicidon que necesita intervencion médica o quirtirgica para evitar que ocurra una de
las situaciones descritas en a) o en b).

d) Dafio indirecto como consecuencia de un diagnostico incorrecto o de un resultado erroneo de
un ensayo con un dispositivo médico In Vitro, habiendo seguido las instrucciones del
fabricante.

e) Sufrimiento fetal, muerte fetal o alguna anormalidad congénita o defecto en el nacimiento.
Situacion 3: Cuando el evento asociado a un Dispositivo médico no conduce a la muerte o aun
deterioro grave de la salud de una persona pero que, si ocurre nuevamente, pueda conducir a la
muerte o un deterioro grave de la salud de un paciente, usuario u otra persona.
Situacion 4: cuando el evento adverso constituye una amenaza a la salud publica.
Cuando se cumplen los criterios de la situacion 1 y 2 se denomina Evento Adverso, el cual
también puede ser definido como “Una accién imprevista e inesperada que causa algin dafio,
deterioro grave a la salud o muerte del paciente y que es consecuencia directa de la asistencia
sanitaria que recibe, y no de la enfermedad que padece, y en que el dafo se relaciona con el
dispositivo médico”.

1.3 Criterio  3: Aumento en las Tendencias por Problemas de  Calidad.
Una tendencia se define como un incremento significativo en la frecuencia con que ocurre un
defecto de calidad asociado a un dispositivo médico.

Cuando se detecta un aumento de las tendencias por defecto de calidad, este hecho debe ser
notificado.

Debido a la gran diversidad de dispositivos médicos que se encuentran en el mercado no es
posible sefialar un procedimiento unico para establecer un aumento de tendencias, por lo cual el
establecimiento serd quien debera determinar los criterios para establecer un aumento de
tendencias, por lo cual el establecimiento sera quien deberd determinar los criterios para
establecer si existe un aumento significativo en la frecuencia con que ocurre un defecto de
calidad, considerando los siguientes aspectos:
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- La cantidad de dispositivos médicos con problemas de calidad en un tiempo acotado
- Los problemas de calidad detectados para una misma marca comercial
- Los problemas presentes en un mismo lote de fabricacion

-La cantidad adquirida del dispositivo médico, si ésta es suficiente para permitir realizar analisis
estadistico de los problemas de calidad presentados.

- Otros.

2. Eventos que no se deben Notificar al Sistema de Tecnovigilancia.
Si los eventos son esperables y probables de ocurrir, por ejemplo si el fabricante lo sefiala en el
instructivo, el manual, o la ficha técnica del dispositivo, o si el evento ocurrido se debe a alguna
condicion pre-existente del paciente, estas situaciones no se consideran eventos adversos o
aumento de tendencia por lo que no deben ser notificadas al Instituto. Algunos ejemplos de

eventos que no se deben notificar son:

a) Defecto de un dispositivo médico detectado por el Usuario antes del uso con el paciente
b) Eventos causados por las condiciones de salud del paciente

c¢) Eventos asociados a la fecha de vencimiento o a la vida 1til del dispositivo médico.
d) Eventos asociados a un sistema de proteccion contra una falla de funcionamiento.
e) Situaciones en que la ocurrencia del evento es esperable y probable

f) Eventos en que la probabilidad de ocurrencia de muerte, deterioro de la salud o dafio grave es
minima.

g) Eventos que se encuentran asociados a un uso anormal del dispositivo médico.
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ANEXO X: FORMULARIO DE DENUNCIA A LA CALIDAD DE MEDICAMENTOS

COSMETICOS.
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ANEXO XI: LISTADO DE RESPONSABLES DEL AREA Y AUTORIZADOS PARA MODIFICAR
BASE DE DATOS DE FARMACOVIGILANCIA EN SYNTHON CHILE Y/O SYNTHON
PHARMA LTDA.

DATOS TITULAR DE
REGISTRD SANITARIO (TRS) E-p;esa DATOS RESPONSABLE TECHICO DATOS RESPONSAEBLE DE FARMACOYIGILANGIA
Integran |  Meombre = T . s T
Nombre o Razon = RUN | Teléfono - s Teléfono " . Hombre | Profesién | Teléfono | —
ey RUT L5 n:::::r' % | DTIAT |contacte| S0free el lectrénico Hombre Profesisn. e Celular Correo electrénice Suplente | Suplente fije celular ‘correa electrénico
CARDLINA, GUIMICD
T~ ARAVENA FARMACELTIC ROZA FARMACELT]
IEARRA a 1 034 co 1053, s0za sury
| STNTHOM CHILE [76.032037-3[M0 APLICY  ARAVEMA 13525275 ralics 224990535 | 53 BasTIY O APLICA [N APLIGA henan
IBARRA DAHIANA
VALLADARES | FARMACELTIC
SEPULYEDA |0 224330674 563 8130031 dohing: MO APLICA |NOAPLICA |NO APLICA |NO APLICA MO APLICA
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ANEXO XII: FLUIOGRAMA DE NOTIFICACION DE EVENTOS ADVERSOS EN SYNTHON

CHILE Y/O SYNTHON PHARMA LTDA.

¢

FLUJOGRAMA DE NOTIFICACION DE EVENTOS ADVERSOS EN SYNTHON CHILE LTDA.

;

Recepcion Notificacion

Visitadores
Médicos

=24 Horas—————————————»

Correo Electrénico

Denuncias

I I

¢ Se encuentra? |«

= 24 horas

Call Center
(Llamado
telefénico

Encargado de

Farmacovigilancia
Synthon Chile Ltda.

A

Departamento

Asuntos Regulatorios

Periodo Evaluacion de

Informacién

Revisién de
Informacién »
Notificada

1 -2 dias Habiles

Informacién

suficiente

Ingreso a Base de
datos de FV
Synthon Chile

<>

Recolectar mayor
informacion sobre
RAM

Seguimiento caso

Reporte RAM

v

Reporte al ISP

v

RAM todos los
productos

A 4

v

Reporte a Synthon
BV

v

RAM productos
licencia Synthon

Evento adverso serio
o inesperado o
producto de reciente
comercializacién

RAM

v

Reporte a Sities =
1 dia

Reporte dentro de los
primeros 5 dias habiles del

Rep[g::: 15 Reporte Mensual
| 4 Pagina 1
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ANEXO XIII: FORMULARIO NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A
MEDICAMENTOS (RAM).

N(:'!TIFECACIGN DE SOSPECHA DE
REACCION ADVERSA A MEDICA

Completar todos |

[ patos aer paciente |

Sexa: I:lM I:lF I:l Diesconocida ﬂ==:|:|r.=ﬂ,- l:l,’.'_'.'.'a;u Eigmgio: afas) hxl:l'(; T=|!=|:| om

Dedlara pusblo onginanio: l:l:lﬁ.'u‘a hos dop dighos carespondanies sagdn o sigulanha Motadn]

23 JNinquna a3 |aimaira 05 |Macuchs 29 pidmann Discsm) 12 [N Aasnonos
01 |aiscaiite [RaoREARArR) g = a7 jJuachus 10 [Na Sabe 13

Mo =5 posfole preguntar & asta

02 latncamefia Mizian sntey aSiDiasguita 038 1Raana Sl 11 0%ro nushis oricinario dacisradal

Descripeidn de la Resccidn . Adverss [indurends datos d= laboratons) |

FECHA INICIO RAM =; I:l Duracifn d= la RAM:I:' [manous con X da unicad g2 damoa)
= R o e o 0 o N o W

DESCRIPCION DE LA REACCION. ADVERSA;
Farmaco(s) Re=cibif FAmaco Conoomitant= S = Fédrmace Sospechoso
z _ C = Fidrmace Concomitants
] No Dezoomocido
5 2 Lot (zmer Viag= Fachy Fachm Mothva de
= it e e beg Do | CEeeslencbl e vce | s i3 Prazcnipoidn
Ly
LT iernto de ls RAM |
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ANEXO XIV: MATRIZ DE CRITICIDAD PARA PRIORIZACION DE EVALUACION DE
RIESGO/BENEFICIO DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS Y COSMETICOS.

Este anexo corresponde a un extracto de la matriz criticidad.
Farmacovigilancia de Synthon Chile y Synthon Pharma; y se
algunos de los items contemplados en ella.
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