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Estimado:
Por intermedio de la presente nos dirigimos a usted para reiterar que el responsable
de Farmacovigilancia en Synthon Chile Limitada es la Q.F. Dahiana Valladares Sepulveda Rut:

16734598-0 cuyas vias de contacto son las siguientes:

Correo electrénico: dahiana.valladares@synthon.com
Fono:224890674

Y que, en su ausencia, quien tomaria la responsabilidad del sistema de Farmacovigilancia de la
compaiia en conjunto con todas las actividades es Q.F Carolina Aravena I. Rut: 13828279-1
cuyas vias de contacto son las siguientes:

Correo electrénico: carolina.aravena@synthon.com

Fono: 224990825

Sin otro particular, le saluda atentamente

Caplka Aravena Ibarra
Quinixo-Farmacéutico Nna Vallddares
.828.279-1- f
- NG , 0 d
Q.F Carolina Aravena Ibarra Q-+FIahiana Vall res %

Director Técnico Coordingd6ra-de Asuntos Regulatorios
Synthon Chile Ltda Synthon Chile Ltda.
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2

Historico de cambios

Numero de
Version

Motivos

6.0

Punto 4 Alcance: Se agrega dispositivos médicos y cosméticos.

Punto 5 Definiciones: Se elimina clasificacion de causalidad ya que esta es descrita en la
evaluacion causalidad dentro del procedimiento; Se ajusta definicion de subdepartamento
de Farmacovigilancia; Se ajusta definicion de recall, incluyendo definicion que aparece
en el instructivo de retiro de mercado del ISP.

Punto6: Se agrega a las responsabilidades el sistema de Tecnovigilancia y
cosmetovigilancia: dentro de las responsabilidades del encargado estas se ajustan y se
elimina el detalle de la responsabilidad dejandolas en el anexo N° VII; se incluye la
disponibilidad y acceso a la base de datos de Farmacovigilancia al encargado y back up
como 24/7.; como responsabilidad del departamento de asuntos regulatorios se agrega
iniciar el retiro de mercado cuando aplique.

Punto 7.1.1: Se crea tabla de informacion eliminando el texto anterior, es decir, se
modifica formato.

Punto 7.1.2 Se incluye informacién sobre Farmacovigilancia activa, incorporando
ejemplo de Lodux.

Punto 7.1.3 se modifica titulo de Identificacion de una reaccion adversa a Sospecha de
una reaccion adversa. Se elimina figura n°1.

Punto 7.1.4 se actualiza informacién indicando que son 6 vias para recepcionar una
RAM.

Punto 7.1.5.1 se incluye WI.CLO1.82264 para cosméticos y WI.CL01.82263 para
sistema de Tecnovigilancia.

Punto 7.1.5.4 Se incluye como codificar una RAM innotificable e inclusion de dicha
RAM innotificable en la base de datos correspondiente.

Punto 7.1.5.5 Se incluye informacion que cuando se trate de RAM enviadas a
licenciantes o proveedores, se debera completar la informacion en inglés. Ademas, se
modifica el formato de la informacion enumerando cada item.

Punto 7,1.5.6 Se actualiza titulo de medios disponibles para enviar las notificaciones de
sospecha de RAM al centro nacional de Farmacovigilancia a Medios disponibles para
enviar las notificaciones de sospecha de RAM al centro nacional de Farmacovigilancia al
ISP. Se elimina el flujo de notificaciones de vacunas.

Punto 7.1.6: se agrega informacion en la clasificacion condicion/no clasificada. Se
incorpora informacion de sustento ante la evaluacion de causalidad (efecto de retirada del
farmaco sospechoso, efecto de re administracion del farmaco sospechoso y existencia de
una causa alternativa).
Punto 7.1.6.1 Se elimina informacion de evaluacion de causas que se relacionan a la falla
terapéutica, ya que esto se explica en el esquema n°2.Punto 7.1.7 Se agrega que se
generaran alertas en el correo Outlook para evitar el olvido de realizar seguimiento a las
RAM.
Se agrega el punto 7.1.7.2 Manejo de situaciones especiales que no contemplan una
reaccion adversa.
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Punto 7.1.9.2 se incluye que el periodo de 12 meses puede verse alterado debido a que el
producto evaluado no ha sido comercializado sera dificil medir y evaluar las acciones
estipuladas para minimizar el riesgo o en el caso que no exista nueva informacion de
seguridad que modifique dicho PMR.

Punto 7.1.11.1 se incluye informacion relacionada a medidas a considerar ante un riesgo
beneficio desfavorables o alertas internacionales, como retiro de mercado, entre otros.
Punto 7.1.12 se incluye envio de consulta a infomedicamento 2 veces al mes acerca de
RAM recibidas de los productos que por contrato soliciten una revision de la pagina de
autoridad chilena.

Se agrega el punto 7.1.13 criterios generales de busqueda de informacion de literatura)
cientifica para realizar evaluacion de riesgo/beneficio.

Punto 7.2 se elimina informacion relacionada a Tecnovigilancia y se incluye
WI.CLO01.82263

Se elimina punto 7.2.2, 7.2.1, 7.2.3.1, 7.2.3.2

Punto 7.3 se elimina informacion relacionada con cosmetovigilancia y se incluye
WI.CLO01.82264

Se incluye punto 8 Capacitaciones de Farmacovigilancia tanto para el personal de Synthon|
Chile como para externos

Se elimina punto 9 R&U

Se modifica informacion de anexo VII responsabilidades del encargado de
farmacovigilancia y su back up y el anexo VIII a Como establecer comunicacion con laj
autoridad sanitaria

Se eliminan anexos: VIII, X y X

7.0

Punto 5 Definiciones. Se completa definiciéon notificacion espontanea alinedndola al
instructivo de notificacion de RAM del ISP sexta edicion 2020.Se incluye la definicion
de: Tipo de reporte de estudio, Tipo de reporte “otros” y Tipo de reporte “desconocido”,
previsibilidad, riesgo, relacion temporal, sefial y verificacion. Se ajusta definicion de
forma de Reaccion adversa seria a medicamento, reaccion adversa inesperada segun lo
indicado en el instructivo de notificacion de RAM del ISP sexta edicion 2020.

Se eliminan todas las definiciones relacionadas a dispositivos médicos, Tecnovigilancia,
ya que estas se declaran en la WI.CLO01.82263 mencionada en este procedimiento.
Punto 6 responsabilidades: se ajusta responsabilidad del departamento de Aseguramiento
de calidad relativo a colaborar de un retiro de mercado.

Punto 7.1: se agrega informacion relativa a ejecucion de auditorias a empresas de FV
externa.

Punto 7.1.2 se incluye que el programa de dispensacion de Lodux® se llevara a cabo
mediante la WIL.CL01.89967. se incluye lo relativo a programa soporte pacientes
Cordoxene®, declarando que éste se lleva a cabo mediante la WIL.CL01.89966

Punto 7.1.3 Se ajustan criterios minimos de una RAM segun ultimo instructivo del ISP
(cambia en forma no fondo)

Punto 7.1.4 punto 2 via telefonica: se declara que el Form02.SOP.CL0O1.RA.195, se

utilizara para obtener la informacion de la RAM que el indica, y quedara a criterio del
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encargado de farmacovigilancia completarlo.; punto 4 distribuidores: se afiade medio de
contacto para notificar RAM proveniente de distribuidores; punto 5 Hallazgos de
literatura: se incluye que esta notificacion se puede desencadenar por parte Drug Safety;
se incluye el punto 7 Programa soporte paciente u otro como medio de comunicacion
para notificar una RAM. En el punto 7.1.4 se indica que el encargado de
Farmacovigilancia deberd obtener la informacion que se declara en el formulario
form02.SOP.CLO1.RA.105 dejando a criterio del encargado de FV utilizar o no dicho
formulario para la pesquisa. Se incluye que en el caso de utilizar dicho form, podra ser
completado via digital (home office por pandemia), en cuyo caso, se debera verificar el
documento mediante la impresion y firma de puiio y letra del encargado de FV.

Punto 7.1.5.2 se indica que debido al home office los respaldos puede quedan solo de
forma digital. Se incluye que la notificacion de reporte mensual de RAM puede hacerse
via correo electronico ispprestaciones@ispch.cl

Punto 7.1.5.5 se ajusta informacion de declarar en la notificacion de RAM segun ultimo
instructivo del ISP para notificar RAM sexta edicion 2020.

Punto 7.1.5.6 se elimina notificar por fax (se alinea con el ultimo instructivo del ISP para
notificar RAM sexta edicion 2020.)

Punto 7.1.5.7 se incluye que notificacion a otras Sities de Synthon puede hacerse
mediante el formulario red RAM del ISP traducido y/o formulario CIOMS.

Se incorpora punto 7.1.8.1 gestion de sefales

Se modifica punto 7.1.9.2 en cuanto a frecuencia de presentacion de PMR de 12 meses a
36 meses.

Punto 7.1. 12 se modifica frecuencia de evaluacion riesgo beneficio de semestral a anual.
Se modifica punto 7.7 codificacion de reportes PMR, se incluye codificacion dada por
Myqumas.

Se modifica punto 7.8 codificacion de reportes IPS, se incluye codificacion dada por
Myqumas.

Se actualiza anexo V

Se modifica flujograma de FV, Anexo XII
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3 Objetivo

Este procedimiento tiene como objetivo describir el sistema de Farmacovigilancia realizado en
Synthon Chile y/o 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
la 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 y vigilancia relacionadas
con cualquier producto farmacéutico/dispositivo médico/cosmético comercializado por Synthon
Chile y/o 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.

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
acompafiado de efectos nocivos fisicos o psicoldgicos.

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 utilizacion
inadecuada de un medicamento, mientras que la medicacion esta bajo control del personal sanitario,
del paciente o del consumidor. Este puede resultar en dafio al paciente.
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Falta de eficacia: Falla inesperada de un medicamento para producto el efecto deseado, segun 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.

Farmaco 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 reaccién adversa a
medicamento.

Informe Periédico de Seguridad (IPS; en inglés PSUR, Periodic Safety Update Report):
Documento preparado por el titular del Registro Sanitario, cuya finalidad es actualizar la informacion
de seguridad de un medicamento y que, en otros 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.

Notificacion Espontianea (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. Corresponde al caso que es identificado en forma
espontanea, es decir se produce sin haber una busqueda sistematica de casos y, una vez identificado,
se decide notificar.

Tipo de reporte de “Estudio”: Corresponde a un caso que se identifica a través de una blisqueda
activa o sistematica de casos, es decir, es detectado con una metodologia aplicada, la cual esta
destinada a detectar recolectar la informacion de todos los casos que se produzcan en la muestra o
poblacion seleccionada. Puede tratarse de estudios clinicos, estudios de utilizacion de medicamentos,
estudios farmacoepidemioldgicos, estudios farmacoecondémicos, monitoreo intensivo, entre otros

Tipo de reporte “otros”:Esta clasificacion estd destinada a clasificar los reportes que no
corresponden a un caso espontdneo ni provienen de un estudio (ejemplo: un programa de apoyo de
seguimiento de pacientes).

Tipo de reporte “Desconocido”: corresponde a la clasificacion de los reportes obtenidos de
literatura, en los que no se puede determinar el origen de la deteccion o bien existe la duda de si
provienen de una deteccion espontanea o de estudio.

Notificador:_Profesional de la salud u otra entidad que ha sospechado de una reaccion adversa y la
ha reportado al ISP.

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.
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Previsibilidad: Se refiere a cualquier evento previsible y, por ende, evitable. En farmacovigilancia
esta ligado al concepto de error de medicacion.

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 funcion

fisiologica.

Reaccion Adversa a Medicamento grave o seria: Cualquier RAM que cumpla una de las siguientes
condiciones:

- Pone en peligro la vida o causa la muerte
- Causa o prolonga la hospitalizacion

- Causa incapacidad persistente o anomalia congénita

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

Reaccion Adversa a Medicamento Inesperada: Es una reaccion adversa que no se menciona en la
monograffia del producto, o en los folletos de informacion al paciente o al profesional autorizados en
el respectivo registro sanitario.

Relacion 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.

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

Relacion temporal: Tiempo transcurrido entre el inicio del tratamiento y la aparicion de la reaccion
adversa

Seguridad: Caracteristica de un medicamento que puede usarse con una probabilidad muy pequeia
de causar efectos toxicos injustificables.

Seial: informacion comunicada sobre una posible relacion causal entre un evento adverso y un
medicamento, siendo dicha relacion previamente desconocida o documentada de forma incompleta.
Generalmente se necesita mas de un reporte para generar una sefial, dependiendo de la gravedad del
evento y de la calidad de la informacion.

ISP: Instituto de Salud Publica de Chile.
ANAMED: Agencia nacional del medicamento. Organismo dependiente del ISP.

Subdepartamento de Farmacovigilancia: Entidad encargada de la Farmacovigilancia de los
productos registrados y comercializados en Chile. 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/encargado 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 Ltda.

Recall/ retiro: Accion encaminada a la retirada inmediata y efectiva del mercado de determinado(s)
lotes(s) del(los) medicamento(s) con sospecha o comprobacion de falla o desvios de calidad, que
pueden representar un riesgo para la salud, o por la cancelacion del registro sanitario relacionado con
la seguridad y eficacia del producto, para ser implementada por el titular del registro y sus
distribuidores.

Verificacion: Los procedimientos que se realizan en Farmacovigilancia para asegurar que los datos
contenidos en una notificacion coinciden con las observaciones originales

6 Responsabilidades

Receptor de la RAM: Toda persona de la compaiiia que reciba informacion de una reaccion adversa
amedicamento debera informar al responsable de Farmacovigilancia en un plazo maximo de 24 horas
a partir de la recepcion de la RAM.

Director técnico: Responsable ante la autoridad sanitaria, de todas las actividades de
Farmacovigilancia/Tecnovigilancia/cosmetovigilancia (segin aplique) y de la informacion de
seguridad de medicamentos/dispositivos médicos/cosméticos notificadas. Todas las actividades
correspondientes a la Farmacovigilancia/ Tecnovigilancia/cosmetovigilancia (segun aplique) podran
ser delegadas al responsable local de Farmacovigilancia en Synthon Chile y/o Synthon Pharma Ltda.

Cabe mencionar que es ¢l/ella quien es el back up legal del responsable 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.

Es responsable de verificar y/o revisar que la informacion notificada a la autoridad, 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, evaluacion, ingreso a la base de
datos interna y reporte a las entidades correspondientes, de toda RAM/Incidente de calidad (entre
otros) de la que tome conocimiento. Cuando se trate de informacion relacionada a productos
farmacéuticos, cosméticos y/o dispositivos médicos que cuenten con licencia Synthon y/o
correspondan a otros proveedores, serd el encargado de notificar la informacion al licenciante y/o
proveedor que corresponda. (Ver Anexo VII para ver funciones en el sistema de Farmacovigilancia
del Encargado y su Back Up).

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
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
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de Farmacovigilancia.

Los datos de Contacto de Responsable de FV y Back up del Encargado:

Nombre: Carolina Aravena |
Direccion Trabajo: El Castano 145, Valle Grande, Lampa. Santiago. Chile.

E-mail: carolina.aravena@synthon.com

Contacto: +56 2 2499 0825
Celular: +56984392879

Datos de Encargado de FV:

Nombre: Dahiana Valladares S.
Direccion Trabajo: Los Castafos 145, Valle Grande, Lampa. Santiago.Chile

E-mail: Dahiana.valladares@synthon.com

Contacto: +56 2 2499 0674
Celular: +56961900911

Al ser la Directora Técnica el back up legal del encargado de Farmacovigilancia, la ausencia de ésta
no podréd 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. Es importante
mencionar, que el back up cubre todas las actividades/responsabilidades de farmacovigilancia en
ausencia del encargado de Farmacovigilancia (Ver Anexo VII).

La disponibilidad y/o acceso a la base de datos de
farmacovigilancia/Tecnovigilancia/cosmetovigilancia y de documentacion relacionada, tanto del
encargado como del back up es 24/7. Dicha disposicion también aplica al teléfono movil y al acceso
del correo electronico.

Departamento de Aseguramiento de la calidad: Departamento responsable de responder ante un
evento adverso relacionado con la calidad del producto y colaborar en la ejecucion de un retiro de
mercado (cuando aplique).

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, iniciar proceso de retiro de mercado (cuando aplique), 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,
evaluacion, tratamiento y seguimiento de las sospechas de reacciones adversa a medicamentos e
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Las responsabilidades del profesional a cargo del sistema de Farmacovigilancia se encuentran
descritas en el item “responsabilidades™ del presente procedimiento.
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En el caso de que Synthon Chile y/o Synthon Pharma Ltda. 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) deberan cumplir con cada punto mencionado en los contratos
pactados.

Dichas empresas estan sujetas a auditorias de farmacovigilancia por parte de Synthon Chile cuya
frecuencia de ejecucion estara dada segun lo pactado en el acuerdo y/o contrato de Farmacovigilancia.

7.1.1

Existen dos formas para detectar que estamos ante la presencia de una sospecha de una reaccion
adversa a medicamentos en base a testigos primarios secundarios:

Formas para detectar una RAM

Testigo Primario Testigo Secundario

Deteccion subjetiva Deteccion Objetiva

Corresponden a las | Corresponde cuando el evento | Es aquel que recibird la

quejas o reclamos de
paciente ante el uso de
un medicamento.

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)

informacion del testigo
primario
limitaciéon propia de un
intermediario, lo
podré intentar suplir con
estrategias predefinidas o
cuestionarios
estructurados  hacia el
testigo primario.

con las

cual

Considerar que siempre serd necesario precisar y analizar la informacion entregada sobre la sospecha
de reaccion adversa que se tome conocimiento, como también es importante, tratar de entrevistar a la
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persona que presento el evento adverso y/o a su familia, con la finalidad de extraer la mayor y mas

completa informacion posible sobre el evento adverso desencadenado en el paciente.

7.1.2 Métodos para detectar una RAM

En Synthon actualmente contamos con dos métodos de Farmacovigilancia: Farmacovigilancia Pasiva
y Activa.

e 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.

e 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, metddica, 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 éstos 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.

Cabe mencionar que el producto farmacéutico Lodux® cuyo principio activo es Clozapina, lleva de
la mano un “tipo” de Farmacovigilancia activa en relacion al manejo de su dispensacion, ya que
contamos con un sistema de Farmacovigilancia externo que nos permite pesquisar reacciones
adversas, errores de medicaciones, etc. durante el proceso de dispensacion. Esto se realiza con la
finalidad de dar cumplimiento de la norma técnica n°50. La descripcion programa de dispensacion
para Lodux® se encuentra documentado bajo la Working Instruction WI.CL01.89967.

Junto a lo anterior, disponemos de un programa soporte pacientes esclerosis multiple para aquellos
pacientes que hagan uso de nuestro producto farmacéutico Cordoxene® (glatiramer acetato), que nos
permite ademas de brindar apoyo al paciente acerca de su tratamiento, pesquisar reacciones adversas
relacionadas al medicamento. El procedimiento que detalla el programa soporte pacientes se describe
en la working instruction WI.CL01.89966.
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7.1.3 Sospecha de una reaccion adversa

Existen “elementos minimos™ que se requieren para determinar que estamos ante una sospecha de
posible reaccion adversa con caracter notificable:

e Paciente individualizable

e Identificacion del medicamento sospechoso y la fecha de inicio y término de su administracion
e Descripcion de la sospecha de la RAM, y su fecha de inicio

e informacion del notificador

7.1.4 Recepcion de RAM

En nuestro Sistema de Farmacovigilancia la recepcion de una sospecha de reaccion adversa de
algunos de nuestros medicamentos se puede canalizar con el laboratorio mediante las siguientes vias:

1) KAM (Key Accountant Manager) : 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/o completar formulario electronico
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 serd el responsable de recepcionar, evaluar y notificar la sospecha de RAM.
Synthon Chile y/o Synthon Pharma.

2) Llamado Telefonico: El llamado telefonico serd recepcionado por el area de atencion al cliente
de Laboratorios Synthon Chile y/o Synthon Pharma, el cual lo derivara 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 sera quien, al momento de pesquisar la posible reaccion adversa, debera obtener
la informacion que se indica en el formulario Form 02.SOP.CL01.RA.195.

3) Denuncias: Laboratorios Synthon Chile y/o Synthon Pharma Ltda puede ser notificado de un
Reaccion adversa a medicamentos mediante una denuncia interpuesta al ISP por una persona natural
y/o juridica y/o profesional de la salud.

4) Distribuidores: Laboratorios Synthon Chile Ltda. puede ser notificado de una reaccion 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 ningun caso seran 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. Los distribuidores que tomen conocimiento de alguna
sospecha de reaccion adversa a alguno de nuestros medicamentos, deberan notificarlo mediante el
correo de farmacovigilancia.chile@synthon.com, via telefonica al servicio al cliente y/o hacer uso de
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la plataforma digital www.synthon.cl/farmacovigilancia completando el formulario dispuesto para tal
fin.

5) 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 reaccion adversa asociada a uno de nuestros productos
(marca), esta se considerara como una notificacion de reaccion adversa, la cual debera ser notificada
segun se describe en el presente procedimiento. Esta situacion también se puede iniciar por parte de
nuestro sistema de farmacovigilancia corportativo Drug safety, quienes, en su busqueda sistematica
de literatura, pueden encontrar informacion relacionada a nuestros activos/productos.

6) Via correo electréonico 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 usuarios de
nuestros productos, pueden reportar su sospecha a RAM.

7) Programas Soporte paciente u otros: Synthon Chile Ltda y/o Synthon Pharma Ltda. Puede tomar
conocimiento de alguna sospecha de reaccion adversa a través de los programas de soporte que
Synthon Chile tiene disponible. Por lo anterior, dichos programa se convierten en un canal de
comunicacion de sospecha de reacciones adversas de los medicamentos para los que ofrecen el
beneficio.

Luego que la sospecha de reaccion adversa sea recepcionada por el encargado de Farmacovigilancia
(o 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 reaccion 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, relacion temporal, etc., con la finalidad de notificar la reaccion adversa al Instituto de
Salud Publica considerando lo descrito en el item 7.1.5 del presente procedimiento.

Cabe mencionar que independiente sea el medio de recepcion de la RAM, el encargado de
Farmacovigilancia debera obtener de la pesquisa la informaciéon que se declara en el formulario
Form02.SOP.CLO1.RA.195. Es importante mencionar que quedara a criterio del Encargado de
farmacovigilancia hacer uso o no de este formulario para pesquisar la reaccion adversa de la que esté
tomando conocimiento (podra o no completar dicho formulario). En el caso que dicho formulario no
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sea utilizado, la informacion pesquisada se podra verificar con el formulario de sospecha de
notificacion de RAM notificado al ISP. En aquel caso que el formulario sea utilizado, el formulario
podra ser completado tanto de forma escrita y/o completado de forma digital (completado con editor
Text. En caso de ser necesario, como, por ejemplo: home office en pandemia). En este tltimo caso,
el formulario debera ser impreso y firmado (de pufio y letra) por el encargado de farmacovigilancia
con la finalidad de hacer validable la informacion.

En el caso que algun canal de recepcion de RAM falle ya sea porque los autores informen tardiamente
una sospecha de RAM recepcionada al area regulatoria, o no informen sospecha de RAM, reciban la
sospecha de RAM y la notifican a un area erronea y/o desconozcan la informacion minima requerida
para hacer notificable la sospecha de reaccion adversa y/o existan inconvenientes en las plataformas
disponibles para informar sospecha de RAM, el encargado de Farmacovigilancia debera tomar las
siguientes medidas segun sea el caso:

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

b) En caso de falla en los sistemas informaticos y/o en linea disponibles el encargado de
Farmacovigilancia debera gestionar solucion informatica o telefénica 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 quién debe notificar la toma de
conocimiento de una sospecha de RAM y haga envio de esta a un area de la compafiia que no
corresponda, el encargado de Farmacovigilancia debera 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, debera 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 mas 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 encontrados de alguno de nuestros productos, notificaciones realizadas por un
centro asistencial o por otro titular 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
Notificacion 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).
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7.1.5.1 Qué se debe notificar al programa Nacional de Farmacovigilancia:

Se deben notificar las sospechas de RAM, que involucren a todos los medicamentos incluyendo
vacunas, cosméticos, productos bioldgicos, biotecnoldgicos, radiofarmacos, fitofarmacos productos
homeopaticos y gases medicinales; y dispositivos médicos. (Para notificacion de sospecha de
reaccion adversa a cosméticos (RAC) ver WI.CL01.82264; y para notificacion de sospecha de
evento adverso/incidente adverso a dispositivo medico ver WL.CL01.82263).

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.

También se puede notificar:

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

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

- La falta de eficacia de medicamentos de los siguientes medicamentos: a) pertenecientes a
grupos farmacologicos expuestos a potencial desarrollo de resistencia: antimaldricos,
antituberculosos, antirretrovirales, entre otros; b) medicamentos cuya falta de eficacia
represente un alto riesgo de dafo 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; d) medicamentos
biotecnoldgicos; e) otros medicamentos que determine la agencia reguladora.

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 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 introduccion 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.

El reporte se realizard 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_1/nram o imprimiendo el Anexo XII). O por medio
del formulario electroénico para comunicacion de sospecha de reaccion adversa a medicamentos (Ver
Anexolll) 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).
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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, para asegurar la disponibilidad de la
informacion. Este Gltimo caso se puede ver afectado debido al trabajo a distancia (home office). En
dicho caso, solo bastara con la informacion respaldada de forma digital.

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 realizara 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. Este ultimo caso se puede ver afectado debido al trabajo a distancia
(home office). En dicho caso, la carta donde se declara el compilado mensual de las reacciones
adversas se firmard de forma digital y se notificaran al ISP mediante el correo electrénico que la
autoridad reguladora ha dispuesto para este fin ispprestaciones@ispch.cl . El ISP emitira un correo
de respuesta donde se informard la referencia con la que ingreso la notificacion de RAM al sistema
del ISP. Ambos correos, el enviado y el respondido por el ISP con la referencia, deberan ser
respaldados en la carpeta digital de notificacion mensual de sospecha de RAM.

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 debera reforzar
revision sistemdtica de los canales de notificacion de RAM y reforzar los plazos estipulados por la
norma técnica N°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:

. Paciente individualizable

. Identificacion del medicamento sospechoso y la fecha de inicio y termino de su
administracion

° Descripcion de la sospecha de la RAM, y su fecha de inicio

. Informacion del notificador.

Cuando la informacioén entregada por el receptor de la RAM no cumpla con los puntos antes
mencionados para hacer notificable la RAM; o no se cuente con datos de contacto 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
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informacion relevante a considerar al momento de tomar conocimiento de una RAM relacionada

nuestros medicamentos.

7.1.5.4 Criterios para considerar que una RAM es innotificable

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

a) No contenga los criterios minimos para la notificacion de una RAM (ver punto 7.1.5.3).

b) Cuando el encargado de Farmacovigilancia, con la finalidad de obtener mayor informacion o
complementar la informacion 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 o 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 y se codificara de
la siguiente forma:

Ao notificacion (afio en que se toma conocimiento) + RAMIN+ 01 (numero correlativo) + RAM+
Nombre Marca Producto.

Ejemplo: 2020.RAMIN.01-RAM Lodux

Dentro de la carpeta de RAM innotificables, se encuentra una base de datos para las RAM
innotificables con la finalidad de gestionar e incluir la informacioén de la RAM y los motivos del por
qué no se logro6 notificar la RAM.

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 http://www.ispch.cl/anamed_/farmacovigilancia_l/nram o utilizar el siguiente Anexo
XII).

La notificacion de una sospecha de RAM se puede realizar mediante : el formulario electronico para
comunicacion de sospechas adversa a medicamentos, sistema que se encuentra disponible en el enlace
http://sistemared- ram.ispch.gob.cl/farmacovigilancia/login.aspx (Ver Anexo II1.)

Los titulares de registro sanitario ademas pueden realizar la notificacion utilizando el formato
CIOMS, que generalmente es utilizado para enviar reportes de RAM al extranjero. (Ver Anexo IV).

Se debe elegir el medio por el cual se notificara la sospecha de RAM al ISP. Independiente del
formato utilizado, todas las notificaciones de sospechas de reacciones adversas deberan ser
notificadas siempre en idioma espafiol (cuando se trate de notificaciones locales, en el caso de ser
RAM enviadas a proveedores o licenciantes, se necesitard completar el formato correspondiente en
inglés).

Document number (version): SOP.CLO1 RA.195 (7.0) Page 18 of 61

Electronically controlled document, printed according to local procedure.
Printed on: 25 Mar 2021 (GMT+01:00) @ 7:03:28 PM (GMT+01:00)



Effective date: 25 Mar 2021 16:56:24 (GMT+02:00). Printed by: Valladares, Dahiana (dvalladares)

Procedimiento Operativo Estandar
Synste Sistema de Farmacovigilancia

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:

1) Datos del paciente
e Iniciales del paciente: Corresponde a un identificador del paciente, destinado a distinguirlo
de otros pacientes, resguardando su identidad. Se recomienda usar las iniciales del o la
paciente.
e Numero de Ficha: Proporcionar un identificador interno tnico, destinado a la trazabilidad
de los datos. Es util para investigar datos adicionales o hacer un seguimiento.
e Sexo: consignar género o sexo del paciente afectado(a) por la RAM.
e Unidad/ Servicio: Sefialar la unidad o servicio donde se encontraba el paciente al momento
de presentar la RAM (es util para efectos de seguimiento y para entender el contexto del
paciente).
e Grupo etario: se debe consignar tanto si se conoce como si se desconoce la edad exacta del
paciente. En este ultimo caso, se constituye en un campo validador de la informacion.
e Edad: Expresar de preferencia en afios (A). Utilizar meses (M) solo si el paciente es menor
de 1 afio (Ej. 04M) y dias (D), si es menor de un mes (Ej. 15 D). No olvidar consignar la
unidad.
e Peso: Expresar en Kg. Esta informacion es particularmente importante en ancianos, nifios y
pacientes desnutridos u obesos. Si desconoce el peso exacto, por favor, coloque el peso
aproximado y en entre paréntesis indique “aprox”.
e Talla: Usar cm. Este dato es de gran importancia en nifios y en el reporte de sospecha de
RAM de farmacos oncologicos.
¢ 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 Yagan? Luego de esto debe registrarse la respuesta en el
formulario, utilizando el codigo de 2 digitos correspondiente, segtn el siguiente esquema:

v 00: El paciente no pertenece a ninglin pueblo originario

v" 01 a 09: El paciente pertenece a alguno de los pueblos originarios listados. El codigo
especifico se elige de acuerdo a la tabla de codificacion que se encuentra en el
formulario de notificacion.

v 10: el paciente no sabe si pertenece o no a algiin pueblo originario, o a qué pueblo
originario pertenece.

v 11: el paciente 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”.

v 12: El paciente no responde.

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

Document number (version): SOP.CLO1 RA.195 (7.0) Page 19 of 61

Electronically controlled document, printed according to local procedure.
Printed on: 25 Mar 2021 (GMT+01:00) @ 7:03:28 PM (GMT+01:00)



Effective date: 25 Mar 2021 16:56:24 (GMT+02:00). Printed by: Valladares, Dahiana (dvalladares)
Procedimiento Operativo Estandar
Syngses Sistema de Farmacovigilancia

2) Descripcion de la reaccion adversa

. Fecha de inicio de la RAM: Es muy importante para la evaluacion de causalidad. Si no
tiene la fecha exacta, es util informar mes y afio, o una referencia cronoldgica que permita
claridad entre la toma del medicamento y la aparicion de la RAM.

. Duracion de la RAM: Sefialar tiempo de duracion del efecto observado, seleccionando
la unidad de tiempo respectivo (minutos, horas, etc). En caso de no entregar informacién de
la fecha exacta de ocurrencia, responder la pregunta ;La RAM ocurriéo después de la
administracion del medicamento sospechoso? Esto con la finalidad de conocer temporalidad
asociada.

. Descripcion de la reaccion adversa: indique el evento que sospecha provocado por el
medicamento, usando el término que describa de mejor forma el conjunto de sintomas del
paciente. Luego, detalle los signos y sintomas que considere forman parte de ese evento.
Entregue de forma resumida toda la informacion clinica relevante. Si piensa que hay mas de
un evento, describalos separadamente, en la misma notificacion.

3) Farmacos

° Rol del medicamento: Senale si, ademas del o los medicamentos sospechosos, el
paciente recibidé medicamentos concomitantes seleccionando la casilla correspondiente (si, no,
desconocido). Luego, en las primeras dos columnas de la tabla, marque la casilla bajo la S si
el medicamento a ingresar es un farmaco sospechoso o bajo la C si es un farmaco
concomitante. Todo reporte debe llevar al menos un farmaco marcado como sospechoso. Todo
farmaco debe llevar marcada una, y solo una, de las dos columnas.

. Informe el farmaco sospechoso: informe el nombre del farmaco sospechoso con su
nombre genérico, luego identifique el nombre comercial o, si es genérico, el laboratorio;
sefalar el nimero de serie o lote si es posible. Si el farmaco sospechoso es un producto
biolégico, el nimero de serie o lote es esencial.

e  Dosis, via de administracion y frecuencia: Sefale la dosis administrada, la unidad de
medida y la frecuencia de uso. Ejemplos: 500mg 3 veces al dia, via oral; 10mg diarios en
infusion IV; 1 aplicacion cada 12 horas, via topica.

e Fecha de inicio y término de farmaco: Sefialar en qué fecha comenz6 la administracion
del farmaco sospechoso y la fecha en que éste se suspendid. Si el farmaco continua siendo
administrado, se debe especificar en el apartado correspondiente a la Fecha de término con el
término CONT.

e  Motivo de prescripcion: Senale la enfermedad o molestia del paciente por la cual fue
prescrito el medicamento. Entre los medicamentos concomitantes, se debe considerar todos
los otros farmacos (incluyendo analgésicos, vitaminas, “productos naturales” y hierbas)
recetados o automedicados que el paciente esté consumiendo, con sus respectivas dosis, via
de administracion, razon de uso y fecha de inicio y termino del tratamiento. Si desconoce
alguno de estos datos, indiquelo.
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4)

Tratamiento de la RAM

Senale las medidas adoptadas frente al evento adverso (por ej. Suspension del tratamiento,
ajuste de dosis, administracion de un medicamento o un antidoto especifico, etc.).

Resultado de la RAM

Senale cual fue el resultado final conocido de la RAM al momento de la notificacion, en el
casillero correspondiente. Se debe marcar “recuperado” si estd total o parcialmente
recuperado. Marque “no recuperado” si no hay indicios de mejoria. En caso que el paciente
haya fallecido, senale, si se ha determinado, la causa de muerte, y la fecha, si dispone de ella.

Suspension/Readministracion

Indique si el farmaco fue suspendido después de la aparicion de la RAM, haya sido a causa
de ella o no. Luego, sefiale si la RAM, desaparecido o disminuyo en intensidad luego de
suspender o reducir la dosis del farmaco sospechoso. En caso que el farmaco se haya
suspendido, indicar si éste fue re administrado o no y, en tal caso, si hubo reaparicion de la
RAM posterior a la re administracion del medicamento. Procure que exista coherencia entre
las respuestas a las preguntas.

Consecuencia:

Indique en el casillero correspondiente, qué consecuencia hubo para el paciente, a causa de la
reaccion adversa. Informe si a causa de la RAM el paciente fue hospitalizado, o si ésta
prolong6 su estadia hospitalaria, o si puso en peligro inminente su vida (hubo que intervenir
para salvarle la vida) o si le produjo una secuela incapacitante, la cual se debe describir. Esta
informacion permite evaluar la seriedad del evento.

Comentarios:

Senale cualquier antecedente clinico relevante que no le haya sido preguntado, como la
patologia de base u otras enfermedades, alergias previas, exposicion previa a los
medicamentos, datos de analisis de laboratorio, exposicion a otros elementos como
cosméticos, contaminantes, alimentos, etc. En este apartado puede complementar el caso y
detallar el resultado de la suspension y/o readministracion del farmaco. Si necesita mas
espacio, puede agregar hoja anexa. Es importante que entregue cualquier informaciéon que a
su juicio ayude al evaluador a entender mejor el caso.

Datos del informante

El notificador se debe identificar, informando su profesion, el establecimiento en el que tuvo
lugar la RAM o su toma de conocimiento, teléfono, FAX y correo electronico de contacto.
Registre la fecha del reporte.
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7.1.5.6 Medios disponibles para enviar las notificaciones de sospechas de RAM al Centro
Nacional de Farmacovigilancia del ISP.

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 direccion Avda.
Marathon 1000, Nufioa, Santiago, dirigido al subdepartamento Farmacovigilancia.

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
Deteccitn de RAM Formulario sospecha de RAM Validada
de RAM

[ Instituto de
. Salud Pdblica

o

RED-RAM
0
cenimel@ispch.cl

Esquema n°1: 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 enviara 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 la traduccion de la notificacion realizada al ISP (formulario
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Red-Ram traducido) o mediante formulario internacional estandarizado para el reporte de seguridad
CIOMS-I (Ver Anexo IV). Se debe destacar que el uso de CIOMS a otras sities y/o proveedores esta
sujeto a los acuerdos firmados con el cliente/sities Synthon.

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.

7.1.5.8 Notificacion de Sospecha de Reaccion adversa a otros Proveedores

Para aquellos productos importados cuyos proveedores 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.

La notificacion se hard mediante envio del reporte de sospecha de reaccion adversa mediante la
traduccion de la notificacion realizada al ISP (formulario Red-Ram traducido) o mediante formulario
internacional estandarizado para el reporte de seguridad CIOMS-I (Ver Anexo IV). Se debe destacar
que el uso de CIOMS a otras sities y/o proveedores esta sujeto a los acuerdos firmados con el
cliente/sities Synthon.

El medio de envio de dichos reportes, se realizara mediante el medio de comunicacion previamente
acordado con el proveedor y/o determinado el acuerdo de Farmacovigilancia.

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 considerar los siguientes aspectos:

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

b) Codificacién: 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
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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:

lc) (Medicamento nuevo? Los medicamentos comercializados que lleven menos de 5 afos en el
mercado se consideran normalmente “nuevos medicamentos”

2¢) ¢(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.

3¢) (Reaccion grave? Es la magnitud del efecto provocado por una reaccidon adversa en un individuo,
pudiéndose calificar leve, moderada o severa.

d) 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 relacion temporal entre la administracion del medicamento y el acontecimiento, la
plausibilidad médica o farmacoldgica (signos y sintomas, pruebas de laboratorios, hallazgos
patoldgicos, mecanismos) probabilidad o exclusion de otras causas.

Para la evaluacion completa de las notificaciones se pueden hacer las siguientes preguntas:

1) ¢Existe una explicacion alternativa de la reaccion observada?

2) (Se administraron otros medicamentos no citados en la notificacion?

3) (Existe seguridad de que el paciente habia tomado el medicamento segun las
indicaciones?

4) (El paciente habia tomado anteriormente este medicamento y otro analogo?

5) ¢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 notificacion 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:

. Administracién 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 fisiopatoldgico de la reaccion adversa.
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. 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.

. No se dispone de suficiente informacion para determinar la secuencia cronologica o
temporal
o Segtin 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 vy 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 él 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 farmacoldgicas conocidas del medicamento), el desenlace de la reaccion después de
la retirada del medicamento, la eventual repeticion del episodio clinico descrito con la re
administraciéon 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 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.

2-Probable: un acontecimiento clinico, incluso alteraciones en las pruebas de laboratorio, que se
manifiesta con una secuencia temporal razonable respecto a la administracion 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.
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3- 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 o no estar clara.

4- 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 o por otros medicamentos o sustancias.

5- Condicional /no clasificada: acontecimiento clinico, incluso 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.
Es decir, la secuencia temporal es razonable y la reaccion no se explicaria por el estado del
paciente, pero el cuadro presentado no es conocido como efecto indeseable del medicamento
utilizado.

6- 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.

En el contexto de evaluacion de causalidad es importante considerar los siguientes items para
complementar la evaluacion de causalidad:

1. Efecto de la retirada del medicamento sospechoso

a) el efecto indeseable mejora con la retirada del medicamento independientemente del tratamiento
instituido (esto excluye, obviamente, los casos de una unica administracion). El periodo de
recuperacion es compatible con la farmacologia del medicamento y con el proceso fisiopatologico.

b) la reaccion no mejora con la retirada del medicamento (las reacciones mortales quedan obviamente
exceptuadas).

¢) no se ha retirado el medicamento sospechoso y tampoco presenta mejoria el cuadro

d) no se ha retirado el medicamento sospechoso y tampoco presenta mejoria el cuadro.

e) no se ha retirado el medicamento y el cuadro mejora, pero debe excluirse la aparicion de tolerancia.
f) en la notificacion no se informa sobre la retirada del medicamento

g) la reaccion adversa tiene desenlace mortal, o bien el efecto indeseado resulta irreversible. Es
importante incluir las malformaciones congénitas relacionadas con la administracion de
medicamentos durante el embarazo.

h) a pesar de que el medicamento fue retirado, el cuadro mejora gracias al desarrollo de tolerancia.

2. Efecto de la re administracion del medicamento sospechoso
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La re administracion del medicamento en forma accidental, o inducida en condiciones controladas,

es una prueba de gran valor diagnostico. El re exposicion puede ser:
a) Positiva: la reaccion aparece nuevamente ante el re administracion del medicamento sospechoso.
b) Negativa: no aparece la reaccion adversa.

¢) No hubo reexposicion, o no fue informada la re administracion del medicamento.

d) El efecto indeseable tiene consecuencias irreversibles (muerte, malformaciones congénitas o
reacciones con secuelas permanentes).

3. Existencia de una causa alternativa: También se pueden evaluar causas alternativas, que
pueden ser:

a) La explicacion alternativa tiene mucho mas peso etioldgico que la relacion causal con el
medicamento.

b) Hay una posible explicacion alternativa, pero tiene menos peso que la posible reaccion
adversa al medicamento.

c) No hay suficiente informacion en el informe recibido como para poder evaluar la explicacion
alternativa.

d) No se dispone de datos suficientes como para descartar una explicacion alternativa.

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: reaccion interfiere con las actividades habituales, puede producir hospitalizacion
o ausencias escolares o laborales sin amenazar directamente la vida del paciente.

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:

1) Tipo A: esta corresponde a reacciones del farmaco. Se deben a efectos farmacologicos
(aumentados); son relativamente frecuentes (>1%), dosis dependientes, pueden prevenirse y se
pueden reproducir en formar experimental. Se previenen usando dosis més apropiadas para paciente
individual.
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2) 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 inmunolédgicas o no inmunoldgicas y no se pueden
prevenir, salvo en lo relativos a la exposicion al riesgo.

3) 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 asociaciéon con el farmaco, su mecanismo es
desconocido y son dificil de detectar como casos individuales.

4) 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 adversas (Ver Anmexo II). Ademas, 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 erréneos y/o insuficientes o por falta de bibliografia que respalde el efecto
adverso, el encargado de Farmacovigilancia deberd cumplir con las capacitaciones anuales en temas
de Farmacovigilancia y junto con ello, éste debera solicitar informacion 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 sindonimos, entre los que se destacan: ineficacia,
inefectividad, respuesta terapéutica disminuida, entre otros. Cualquiera sea su sindénimo 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 razén
de la falta de eficacia se debe evaluar las posibles causas que generan este evento.

Considerar evaluacion de causas que se relacionan a la falta de eficacia de un medicamento las cuales
se muestran en el esquema N°2.

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
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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 andlisis 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 diagnodstico, 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 sera investigado por el
departamento de Aseguramiento de la calidad. Si se levanta un reclamo por este tltimo punto debera
proceder seglin indica el procedimiento de recepcion y seguimiento de reclamos, SOP.CL01.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
determinara causalidad de la RAM vy se notificara al ISP mediante el formulario de Notificacion de
sospecha de reacciones adversas, o0 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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Esquema n°2: Causas a considerar ante un fallo terapéutico

7.1.7

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

Seguimiento de casos notificados

notificados cuando el seguimiento se obtenga informacion nueva, relevante y que complemente lo
notificado. En el caso de que del proceso de seguimiento no se obtenga mayor informacion 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 obtendra 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. Ademés de considerar la notificacion inicial
reportada se debera realizar una revision bibliografica en bases de datos fidedignas que nos 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 y la
investigacion del porqué se generaron. Por lo tanto, a contar de la recepcion de la notificacion de
RAM, se realizaran 2 intentos de seguimientos (si es posible) 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. Ademads, se contard con una copia en papel, la cual serd
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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.

Con la finalidad de asegurar realizar seguimiento de cada RAM de la que se tome conocimiento y
que sea procesada en la base de datos del ISP, el encargado de Farmacovigilancia y/o su back up
generara alertas en su sistema de correo Outlook, para disminuir el riesgo de olvido.

7.1.7.1 Notificacion de Seguimiento de Casos reportados al ISP

Para notificar un seguimiento, estos deben ser enviados por la misma via que el reporte original.

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 realizara 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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7.1.7.2 Manejo de situaciones especiales que no contemplan una reaccion adversa
7.1.7.2.1 Uso de un medicamento durante el embarazo o lactancia
7.1.7.2.2 El embarazo

Si se toma conocimiento que un feto pueden haber estado expuesto a algin medicamento de Synthon
Chile, ya sea por exposicion materna y/o paterna, se debe manejar el caso como una reaccion adversa
a medicamento y por lo tanto aplica el manejo de un RAM que se ha descrito en el presente
procedimiento. El seguimiento del paciente se debe realizar hasta que el nifio nazca y luego de eso,
se debe realizar 3 seguimientos en 5 afios al bebé expuesto al medicamento. La finalidad es considerar
obtener y recopilar la mayor informacion posible para asi, facilitar la evaluacion cientifica de este
caso. Se debe tener en cuenta que cuando la sustancia activa (o uno de sus metabolitos) tiene una
vida media larga, se debe tener en cuenta evaluar la posibilidad de la exposicion del embrion a través
del padre y/o madre si el medicamento se tomo antes de la concepcion.

Para generar una correcta evaluacion del caso si se llegase a presentar, se podra hacer uso de los
cuestionarios estructurados que promueven la Guia de buenas practicas de Farmacovigilancia de la
Unién Europea para estos casos.

En el caso que luego del seguimiento se obtenga informacion cuyo resultado sea anormal asociado
con un medicamento después de la exposicion durante el embarazo se clasificara como una situacion
grave y se debera notificar al ISP. Estos casos anormales se refieren especialmente a: 1) anomalias
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congénitas o retraso del desarrollo en el feto o el nifio; 2) muerte fetal y aborto espontaneo; 3)
sospecha de RAM en el recién nacido que se clasificardn como graves.

En el caso que estemos frente a una sefial de un efecto teratégeno, esto cae como RAM de caracter
grave, y por lo tanto debe ser notificada al ISP en los plazos estipulados para una RAM grave.

Generalmente en los estudios pre comercializacion y en los planes de manejo de riesgo se declara que
el medicamento es autorizado con vigilancia especial o contraindicado en el embarazo.

Cabe mencionar que el seguimiento en estos casos se debe realizar de forma triangular, es decir, al
padre, madre e hijo.

7.1.7.2.3 Lactancia

Las sospechas de reacciones adversas que se producen en bebes después de la exposicion a un
medicamento por la leche materna deben notificar tal cual se realizaria con cualquier sospecha de
RAM.

7.1.7.2.4 Uso de medicamento en una poblacion pediatrica o de edad avanzada.

Es importante recopilar informacion de seguridad en la poblacion pediatrica o de edad avanzada. Por
lo tanto, se debe intentar obtener la edad o grupo etario del paciente cuando se tome conocimiento de
alguna sospecha de reaccion adversa.

7.1.7.2.5 Sobredosis, abuso, mal uso, error de medicacion o falla terapéutica.

Cada uno de estos términos de los que se tome conocimiento deben ser investigados y reportados
como una reaccion adversa a medicamento segun los lineamientos estipulados en el presente informe

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
Periddicos 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.

7.1.8.1 Gestion de senales

Las gestiones de sefales se llevaran a cabo en base a lo indicado la working instruction corporativa
WILNLO01.48413.

Seran notificadas mediante Carta dirigida al ISP, todas las sefales que Synthon Chile tome
conocimiento desde el corporativo y que abarquen productos que son comercializado en Chile por
nuestra sities.
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En el caso que se levante una sefial en la base de datos local, se manejara segun los lineamientos
corporativos indicados en el documento antes mencionado (cuando se requiera).

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 minimizacion 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 Biotecnoldgicos 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.

Segun 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 biotecnologicos
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 podra 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 Pharma

que tienen el requerimiento de presentar PMR y sus fechas de presentacion 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 PMR a nuestros productos o que el
PMR forme parte del dossier de producto, 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 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 esta comercializando. Como ejemplo, generar Tripticos advirtiendo
efectos adversos mencionadas condiciones de administracion para evitar efectos no deseados, entre
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otros. Para la correcta elaboracion de Planes de Manejo de Riesgo ver Instructivo de trabajo
Elaboracion de Planes de Manejo de Riesgos (WI.CL01.55732).

7.1.9.2 Efectividad de medidas de minimizacién de riesgo

Luego de confeccionar, hacer envio de PMR al Instituto de Salud Publica y ejecutar sus acciones, se
debe realizar un informe (siguiente version del PMR) que contemple un periodo de evaluacion de 36
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. Este periodo puede ser modificado o verse alterado,
cuando el producto evaluado no ha sido comercializado ya que es dificil medir y evaluar las acciones
estipuladas para minimizar el riesgo o en el caso, que no exista nueva informacion de seguridad que
permita modificar el informe PMR.

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 periddicos de Seguridad

El Informe Peridodico 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. Segun la Norma Técnica 140, este requerimiento debe

exigirse como minimo para los nuevos productos innovadores (entendiéndose que esto también sera
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 anterior. Segiin 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 determinara de acuerdo a la fecha de la
primera autorizacion concedida a cualquier compaiiia farmacéutica en cualquier pais, de acuerdo al
siguiente esquema: durante los dos primeros afios de comercializacion, el informe debera presentarse
cada seis meses, durante los proximos tres afios, anualmente, y posteriormente, cada cinco afios. 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:
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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 afios= cada 6 meses
IPS; 3 afos 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.

7.1.10.1

El Responsable y/o encargado de Farmacovigilancia de Laboratorios Synthon Chile y/o Synthon
Pharma Ltda, deberd recopilar, evaluar y presentar la informaciéon 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.

Elaboracion de Informes periédicos de Seguridad

Cabe mencionar que para la elaboracion de los IPS deben ser consideradas las sospechas de
reacciones adversas. Los IPS deberan incluir informacion 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 (Resolucion exenta RW
N°2741)

Bajo el Form.CL0I1.52681 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.
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La frecuencia del reporte se determinara de acuerdo a la fecha de la primera autorizacion concedida
(IBD) a cualquier compaiiia 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 afios (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.

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; durante los siguientes 3 afios, en forma anual como maximo; de ahi en adelante, cada
5 afios como maximo.

Para la correcta elaboracion de IPS ver el Instructivo de Trabajo Elaboracion Informes Periodicos de
Seguridad WI.CLO1.55735.

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:

oEl 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 condicion de venta, rotulado grafico, folleto médico 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 algiin medio de comunicacion del
ISP ( notas informativas, publicacion en el diario oficial, envio de correo electronico y/o envio de
Resolucion 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 compafiia quien se responsabilizara 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, ademaés, cuando las 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 informaré dicha comunicacion al Director Técnico, para que se solicite la
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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 informacion que se publique y, ademas,
debe ejecutar revisiones periddicas de las notas informativas publicadas en la seccion de
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 debera 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
documentacidn 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 informacioén 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 7.1.8 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 busqueda 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 informara 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 €. El encargado de Farmacovigilancia notificara dicho hallazgo,
el plan de accion y las implementaciones que Synthon Chile y/o Synthon Pharma tomé o tomara al
respecto al ISP mediante carta.

En el caso que el balance riesgo/beneficio sea desfavorable y que existan alertas nacionales o
internacionales que pongan en manifiesto el riesgo que representa el medicamento a la poblacion, el
area de asuntos regulatorio con un equipo multidisciplinario puede tomar medidas relacionadas con
el producto tales como: retiro de mercado bajo los lineamientos del SOP.CL01.QA.099, cancelacion
del registro sanitario, entre otros.
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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, segiin y como se indica en el procedimiento operativo estandar de modificaciones al registro
sanitario codigo SOP.CL01.52682.

En el Anexo VIII se encuentra el detalle de cdmo establecer comunicacion con la autoridad sanitaria.

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

FARMAGOVIGILANCIA 2P RACL RACL

EVALUADOR ENCARGADA DE FARMACOVIGILANCIA DT/ COORDINADOR RA

Establecer
requerimiento

Evaluar
requerimiento

()
L

PROCESO MODIFICACIONES

(x Tiempo
después)

FV: FARMACOVIGILANCIA ; BD: BASE DE DATOS ; DOG: DOCUMENTO : DOG : DOGUMENTO FINAL

7.1.12 Evaluacion riesgo/beneficio de los medicamentos

Es importante realizar analisis 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 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:
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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
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 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 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 anualmente 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).

Printed by: Valladares, Dahiana (dvalladates)

Procedimiento Operativo Estandar
Sistema de Farmacovigilancia

Nombre revista/plataforma

Pagina 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/dispat
ch

Jama Network https://jamanetwork.com/journals/jama

Institute for Clinical System Improvement

http://www.icsi.org

National Guideline Clearinghouse

https://www.ahrg.ecov/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/

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
podra elegir a que fuentes de informacion le da prioridad de revision. Lo anterior dependera tanto del
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Farmacovigilancia podra revisar todas las fuentes o algunas de éstas segun se estime conveniente.
Esta actividad se realizard anual comenzando con los productos mas criticos (lo anterior se
determinarda 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 Piagina Web

Sociedad Chilena de
infectologia

http://www.sochinf.cl/portal/index.php?option=com_content&view

=a
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.scpc.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

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 Synthon Pharma Comercializa.
Las agencias reguladoras 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 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 informacion
que se requiera evaluar. Por lo tanto, el encargado de Farmacovigilancia podra revisar todas las
fuentes o algunas de éstas seglin se estime conveniente. Esta actividad se realizara de forma anual por
el encargado de Farmacovigilancia, comenzando con aquellos productos mas criticos (lo anterior se
determinarda mediante una matriz de criticidad, dando prioridad a los productos que tengan mayor
ponderacion, seguido de los que tengan menor puntuacion. (Ver Anexo XIV).
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Agencias reguladoras a consultar

Pais Agencia Reguladora

Europa Agencia europea de medicamentos (EMA)

Espafia Agencia espafiola 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)

Meéxico 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 evalue y determine si el beneficio
del producto es mayor al riesgo (segun 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 informacion tendra una frecuencia anual. 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.

Los resultados de la evaluacion 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.

Cuando el contrato de Farmacovigilancia con terceros o el mismo proveedor del medicamento solicite
expresamente una revision de nuestra agencia reguladora chilena en busqueda de notificacion de
reacciones adversas de sus productos, se realizara 1 consulta al mes a la plataforma de
infomedicamentos solicitando expresamente la informacion de reacciones adversas notificas al ISP
de los productos del proveedor en cuestion. Lo anterior es una forma de cubrir el requerimiento del
proveedor considerando que el ISP no hace publica la informacion de las RAM de las que toma
conocimiento. Todas las consultas deberan quedar respaldas en la carpeta de Farmacovigilancia
respectiva.

En el caso que el informe del ISP indique la recepcion de alguna reaccion adversa de los productos
consultados, se le informara al proveedor a la brevedad.
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7.1.13 Criterios generales de busqueda de informacion de literatura cientifica para realizar
evaluacion riesgo beneficio

La busqueda de informacion es un proceso global en el que intervienen una serie de factores
interrelacionados entre si. La finalidad de establecer un criterio de busqueda es para lograr que la
informacion obtenida sea mas precisa y adhoc a la informacion que se desea encontrar.

Antes de la biisqueda, se debe tener muy claro cudl es la pregunta clinica que se estd haciendo y para
la que se desea una respuesta. La pregunta a realizarse debe contener términos precisos (Mesh terms),
incluir la duda, técnica de estudio/intervencion (ej. FArmaco involucrado, técnica utilizada, etc),
paciente (grupo etario, genero raza), comparacion (ej. Farmaco versus placebo). La anatomia de la
pregunta puede seguir la metodologia PICO para lograr obtener la informacion necesaria a raiz de la
pregunta:

Paciente 0 Comparacion de

problema de la intervencion

mnteres 51 €5 11eCESAL0

relev

Consejos paa Comenzado con Has de 2Queé es lo que

sellenar cada 1 paciente preguntarte: vo/los pacientes

campo concreto, te has scual es la deseana/n que

de peguntar prnecipal

scomo podsia

compara con la

grupo de Se ha de ser itervencion:
e

ntes sinular

specifico Se ha de ser

especifico

Ejemplo En nifios con en

s media

comparacion con

el tratamiento

cuLaciones’

antibioticos)...

Como ejemplo: ;es necesario administrar suplementos de vitamina A durante el embarazo?

P: Mujeres embarazadas — I: administracion oral de cualquier suplemento de vitamina A solo o con
otros micronutrientes — C: Con Placebo no ningtin tratamiento, o bien la administracion de cualquier
suplemento que no contenga vitamina A- O: Signos ciclicos de carencia de vitamina A (problemas
oculares).

Una busqueda que arroje demasiados resultados bibliograficos que se aleje del tema de busqueda,
generara confusion. Por lo tanto, se debe evitar utilizar frases cortas ya que encontraremos
demasiados resultados irrelevantes y buscar solo articulos gratuitos ya que podriamos perder
informacion fundamental relacionada con nuestra blisqueda.

7.1.14 Filtros de bisqueda

Luego de realizar una busqueda general contaremos con las primeras vistas de los datos disponibles
de la informacion que buscamos. En este momento es importante aplicar filtros (clinical queries) a
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Para optimizar el filtro de busqueda, podemos utilizar la siguiente herramienta de busqueda:

Incluir AND

Incluir OR

Incluir NOT

2. Operad

«0» (OR) para |a oblencién de documento|

1. Operador <Y~ (AND) para la on de
que contengan los dos términos
Ejemplo: Si se quiere realizar una bsqueda sobre

~hospitalizaciones por varicelas, utiiizando el operador «

ue n al menos uno de los dos términos
jemplo: Para realizar una bisqueda sobre «sarampion ¢

rubéola~, utilizando el operador «O~ se oblendran los

3. Operador «NO= (NOT) para excluir docamentos que
contengan el lermino que aparece tras el «NO-
Ejemplo: En una bisqueda sobre «traqueftis que no estén
producidas por &l virus de la gripe~, el operador «NO»

s& s0lo los jos que gan ambas trabajos que contangan alguna de las dos palabras (con| 2 =
palabras (subconjunto central) de la derecha o de la izquierda) t‘m l’;':s.:':m "g:?:'mn;h?&m_';’gﬁ“m' .
i o -5 B s
% -
/ \\\
| Varicsla Hospitalizacion \
\ \
\\\ A Gripe J

7.2

El manejo del sistema de Tecnovigilancia, responsabilidad de éste y todo lo relacionado a
notificaciones de eventos/incidentes adversos/reclamos relacionado con los dispositivos médicos de
los que Synthon Chile/Synthon Pharma sea importador y comercializador se seguiran los
lineamientos dispuestos en la Working Instruction, Sistema de Tecnovigilancia WI.CL01.82263.

7.3

Farmacovigilancia Relacionada a Dispositivos Médicos: Tecnovigilancia

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 cuyos lineamientos y manejo se describe en
la Working instruction Sistema de Cosmetovigilancia WI.CLO01.82264.

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 generara una codificacion interna, segin se indica:
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Si es Reporte Manual (mediante Formulario de RAM):

Aiio de reporte + M (Manual) + N° correlativo
Si el Reporte se hace Mediante Sistema RED-RAM:

Aifio 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 codificard segiin lo antes mencionado (manteniendo el numero
que el sistema del ISP le otorga a cada reporte).

Toda la informacion sera incorporada en la base de datos durante toda la vida util de esta, o hasta un
afio después de la cancelacion del registro sanitario del producto.

7.6 Codificacion informe de evaluacion de seriedad/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 numero de 01 al 99 que se asigna al reporte de manera correlativa segiin el nimero de
evaluacion realizada durante un mes.

BBB Corresponde al acronimo 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 ltimos 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
unica e intransferible. Esta evaluacion se debera archivar en la carpeta digital correspondiente al
producto relacionado con la notificacion RAM.

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

Los planes de manejo de riesgo de medicamento serdn manejados bajo el sistema documental digital
de Synthon Chile Ltda, es decir, mediante Myqumas. Por lo anterior la estructura del documento
sigue lo indicado en el SOP.CL01.QA.003.

La codificacion sera dada por el sistema documental, que sigue la siguiente estructura:
PMR.CLO1. XXXXX

Donde:

PMR: Corresponde a la sigla de Plan de Manejo de Riesgos

CLO1: Indica pais de donde pertenece el documento en sistema
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XXXXX: Numero correlativo dado por el sistema Myqumas.

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

7.8 Codificacion de Informes periddicos de Seguridad de Medicamentos.

Los informes periddicos de seguridad de un medicamento seran manejados bajo el sistema
documental digital de Synthon Chile Ltda, es decir, mediante Myqumas. Por lo anterior la estructura
del documento sigue lo indicado en el SOP.CL01.QA.003.

La codificacion sera dada por el sistema documental, que sigue la siguiente estructura:
PSUR.CLO1. XXXXX
Donde:

PSUR: Corresponde a la sigla en inglés Periodic Safety Update Report (informe periddico de
seguridad)

CLO1: Indica pais de donde pertenece el documento en sistema

XXXXX: Numero correlativo dado por el sistema Myqumas.

7.9 Capacitaciones de Farmacovigilancia tanto para el personal de Synthon Chile como
para externos

Tanto el encargado de Farmacovigilancia como su back up, se encuentran en constante capacitacion
en temas de Farmacovigilancia. Con la finalidad de que ambos se mantengan actualizados y
calificados para el cargo se ha determinado que una vez al afio deberan tomar una capacitacion
relacionada con Farmacovigilancia.

Cada vez que se actualice el presente procedimiento se debera capacitar al personal de Synthon Chile
ya sea de forma fisica o mediante Isotrain.

Cada capacitacion que el encargado de Farmacovigilancia y su back realice le es informado al
coordinador de Isotrain para que éste incluya el curso dentro del curriculum vitae digital, de esta
forma éste documento siempre se encontrara actualizado.

Cuando el encargado de Farmacovigilancia deba capacitar a personal de la compaiiia o a externos, la
presentacion debe contener como minimo lo siguiente:

e Qué es Farmacovigilancia y que involucra

e Definiciones relacionadas con farmacovigilancia

e Medios para comunicar una RAM.

e Sistema de Farmacovigilancia en Synthon.

e Etc.
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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. Veronica Vergara

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 Septilveda 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.
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ANEXO HI: NOTIFICACION SOSPECHA REACCION ADVERSA SISTEMA RED RAM

= | Notificaciéon Sospecha de Reaccién Adversa a Medicamentos (RAM) y

Vacunas (ESAVI)

N°

RAM:

Fecha Reporte: 16/08/2016

Tipo RAM: * Toma de conocimiento: *

Observaciones del Responsable Farmacovigilancia

Los campos con * son obligatorios

Datos del

¢Se suspendié el farmaco sospechoso debido a
Ia reaccién adversa?

¢La disminucién de la dosis o la suspension del
farmaco sospechoso produjo una disminucién
de Ja RAM?

¢ Se readministré el farmaco
de suspenderio?

pechoso luego

LApareciéo RAM luego de la readministracion?

Iniciales: *
N® Ficha: Peso (kg): Talla (cm): Unidad/Servicio:
Suspension/Readministracion Resultado de RAM

Consecuencia de RAM

Requirié Hospitalizacién: *

Prolongé Hospitalizacién: *

¢La RAM puso en riesgo la vida del paciente?: *

Secuela: *

|

Describa: (E]. Antecedentes Clinicos Relevantes, Palologia de Base, Alergias, Exposicion Previa al Farmaco y Evolucion)

Archivos
Archivo Fecha Tamafo (KB) IAccion
1737500_1_0_CIOMS[ 1].pdf 07/07/2016 16:33:14 78708
)
Evento_Adverso_Actemra_IV_A=LMG_20160616[1].pdf 07/07/2016 16:36:31 362533
~ 9
Antec ites donde H ﬁ‘
Informado por; -
Nombre: -
Establecimiento: -
Direccién: - Ciudad: -
Teléfono: - E-Mail: -

A

dentes la Industria Fa

4Es la RAM inesperada para el medicamento?: *
LEs la RAM seria?:

LEl medicamento sespechoso tiene menos de 5 afios en el mercado?:

*
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ANEXO IV: FORMATO NOTIFICACION SOSPECHA REACCION ADVERSA CIOMS-I

CIOMS FORM

SUSPECT ADVERSE REACTION REPORT

ERRNNNNEEREND

1. PATIENT INITIALS 1a. COUNTRY 2. DATE OF BIRTH | 2a. AGE | 3. SEX | 4-6 REACTION ONSET | g8.12 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

m 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?
1 YES [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 [0 NO [0 NA

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

11l. 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.)

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

24b. MFR CONTROL NO.

24c. DATE RECEIVED 24d. REPORT SOURCE
BY MANUFACTURER [1 STUDY [ LITERATURE
[J HEALTH PROFESSIONAL
DATE OF THIS REPORT 25a. REPORT TYPE

O INITIAL [J FOLLOWUP
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ANEXO V: CARTA NOTIFICACION ISP SOSPECHA RAM MENSUAL

Seiiores

Agencia Nacional de Medicamentos Instituto de Salud Publica de Chile

Att: Q.F Veronica Vergara
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
ftem 1 N° de sospechas de RAM serias, inesperadas, o de
Productos con menos de 5 afios de
comercializacidn, 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.
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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 estal|l 0 0
reaccion?
El acontecimiento adverso ¢aparecio después de que se 2 -1 0
administrara el farmaco sospechoso?
La reaccion adversa jmejoro al interrumpirse el tratamiento o |1 0 0
cuando se administré un antagonista especifico?
(Reapareci6 la reaccion adversa cuando se volvio 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?
(Aumento la gravedad de la reaccion al aumentarse la dosiso |1 0 0
disminuyo6 al reducirla?
(Habia sufrido el paciente una reaccion similar al mismo 1 0 0
farmaco o a farmacos analogos en alguna exposicion previa?
(Se confirmo 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 Puntaje maximo posible: 13
PROBABLE: Puntaje 5 - 8

POSIBLE: Puntaje 1 - 4

DUDOSA: puntaje <0

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 patrén de respuesta
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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 administracion
de otros medicamentos o exposicion a otros quimicos.

e Posible: evento clinico que incluye pruebas de laboratorio anormales, muestra una relacion
temporal razonable después de la administracion del medicamento, puede o no seguir un patron 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 estard 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 reaccion 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: RESPONSABILIDADES DEL ENCARGADO DE FARMACOVIGILANCIA Y
SU BACK UP

El responsable de Farmacovigilancia y su back up deben realizar las siguientes funciones dentro del
sistema de farmacovigilancia:

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

e Preparar y enviar al Instituto de Salud Publica los informes periédicos 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.

e Dar respuesta inmediata a cualquier requerimiento de informacion por parte del ISP que permita
evaluar los beneficios y riesgos 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.

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

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

¢ Gestionar base de datos del ISP y mantener al dia documentacion relacionada con los reportes de
RAM.

e Recolectar la informacion de seguridad de los estudios de post-comercializacion y Recolectar la
informacion 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 informacioén recolectada de los
estudios de post-comercializacion.

e Velar por el cumplimiento de este procedimiento operativo estandar.

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

o Gestionar auditorias de Farmacovigilancia a las empresas externas de Farmacovigilancia

o Ser lider en auditorias de la autoridad o de proveedores.

¢ Mantener actualizado el presente procedimiento.

Document number (version): SOP.CLO1 RA.195 (7.0) Page 55 of 61

Electronically controlled document, printed according to local procedure.
Printed on: 25 Mar 2021 (GMT+01:00) @ 7:03:28 PM (GMT+01:00)



Effective date: 25 Mar 2021 16:56:24 (GMT+02:00). Printed by: Valladares, Dahiana (dvalladares)

Procedimiento Operativo Estandar
Synste Sistema de Farmacovigilancia

ANEXO VII: COMO ESTABLECER COMUNICACION CON LA AUTORIDAD
SANITARIA

Proceso de comunicacion con la Autoridad entre Synthon Chile y el ISP.

El contacto directo entre la autoridad reguladora y Synthon Chile puede ser de forma directa
con el director técnico de la compaiiia.

En el caso que se requiera generar un contacto con la autoridad, ya sea el Director técnico de
la compaiiia y/o el encargado de Farmacovigilancia, pueden hacerlo mediante:

e Correo electronico:

- Del sub departamento de Farmacovigilancia del ISP (CENIMEF): cenimef(@ispch.cl

- Consultas a infomedicamentos : infomedicamentos@ispch.cl

e Solicitud de reuniones
e Llamado telefonico
Proceso de comunicacion con la Autoridad entre el ISP y Synthon Chile.

En el ISP se encuentran declarados los medios de contacto de cada laboratorio farmacéutico
tales como el correo electronico y niamero de teléfono de cada director Técnico y encargado
de Farmacovigilancia. Por lo tanto, la comunicacion entre las partes es siempre fluida, directa
y de rapido acceso.

En el caso que la autoridad sanitaria requiera solicitar informacion de seguridad de un
producto o en su defecto, solicitar la implementacion de informacion de seguridad, realizar
un retiro de mercado u cualquier otra actividad, ésta puede emitir una resolucion, ordinario u
oficio a nombre de Synthon Chile con la finalidad de solicitar la implementacion de alguna
informacion o actividad o ponerse en contacto via correo electronico.

Cada vez que la autoridad requiera solicitar implementar alguna informaciéon o solicitar
efectuar alguna actividad, cuando esta ya se encuentre implementada, Synthon Chile le
notificara via carta o correo electronico (segun aplique).
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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-psres- DATOS RESPONSABLE TECHICO DATOS RESPONSABLE DE FARMACOYIGILANCIA.
Integran [ Hombre 5 ST e
Hombre o R = RUM | Teléfonc . —— Teléfane . . Hombre | Profecién | Teléfono | P——
g AuUT ke n.;::::n DTAT |contucea| correo e tectrnico Hombre Profesibn i Celutar Corren electranico pemi | il celular corren electibnics
| CAROLINA, GUIMICO.
CAROLING ARAVENA FARMACELTIC RosA RS
IBARRA a 084 =) ! b
SYHTHOM CHILE |76.032037-5|N0 4PLIGH  ARAYENS  [13.828.278- i SEA5205251500 629747 NOAPLIGA, [NDAPLIGH EDOM
DAHIAN
IBARRA
WALLADARES | FARMAGELTIC
SEPULYEDA _|O 224330674 | 569 5130081 0 #PLICH (o spLcs WO aPLCA [WOsPLICH [nOspLICH
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ANEXO XII: FLUJOGRAMA DE NOTIFICACION DE EVENTOS ADVERSOS EN
SYNTHON CHILE Y/O SYNTHON PHARMA LTDA.
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ANEXO XIII: FORMULARIO NOTIFICACION DE SOSPECHA

DE REACCION
ADVERSA A MEDICAMENTOS (RAM).

NOTIFICACION DE SOSPECHA DE
REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS (RAM)

1.0E E

"

"descor

| Datos del Peciente

ek e [ | Noderme] | umssysevies]  |iemecesen
Sexo: I:lM l:l‘ I:l Descanacian Eﬂ:::l:lf'r’,- l:l_’.'_\r.\:::!. Eampia: - afhos) Pa=q| Kg T=II=|:| om

Daclara pusble originario: I:I:I fancte jos dos oigitos covespondlantas sepdn @ sipllanta Mstaos)

93 Jpinouna a3 faimars 95 |[Manucte 03 [tdmana Miaska) | 17 [0 Aesoonde

21 |aissaiuts (s Rar) 04 |Caks 07 [Quscnus 10 o Sabe 13 |\vn &% pasibi= pragumtar & dsta
22 latacamefo [LizFan Aotay 25 IDiacuns 03 Raon 11 K0tro oushed aniginat™ SSsiaTadal

Descripeidn de la R

JAdwersa {induyendo datos de lsboratornic] |

FECHA INICIO RAM *=; Duracifn de la RAM

faeimm,aa33)

{margue con X la unidad oa tlampa)

P oy o IV o (O W

DESCRIPCION DE LA REACCION ADVERSA;
Flrmaco () Recibif Firmaco Conoomilant= = = Firmaco Sospechozs
3 E € = Férmaco Concomitants
=) Ko Descomocido
& Late ! viaos Fechs Fachs Haottea e
= Férmacols) | MameE _wp.‘m‘;;f_'f; Dosis. | Frecumnca ot e Teemina 2 Primsiipetfin
1L
Lmr iento de la RAM |

Fadienls recibié tratamizots d= RAM (nciuprends sispansidn oo Semacos o Jistes of dosis):
Dmscribe:

L L
S s | |
iSe susp=ndié =| firmacs sospechoss lusge o= la spancén d= iz RAM? sl:l rcal:l Dﬁ_Trmc'lﬁDl:I
£Tras disminuir o sus =1 firmace sospect disminuyd o desapsr=cid in RAMT s.[l rml:l Nanpncalzl
iSm rm=dminisint =1 firmecs =ospechoss lumgs S= suspErderc? §|:| N:\l:l nﬂnpn.calzl
iRmsparscif = se int=rsificd 1z RAM lusge d= ls resdmicistrasifn  del firmscs ssspechess? s.l:l Ml:l "““P"‘"—‘I:I
Consecuencia de la RAM Requind hospitafizacitn ED u:l:l Projongs hospitalizacién E'l:l “-_,l:l safime ;;,s':

n S=cuslaz = \ul:l Di=sriba s=cuslas

Comentarios [£]. Artecegdentes Clinicos Relsvant=s. Patologis d= Bsse, Alsrgiss, Exposicifn Srevis =i Firmacs y Svslecién)
Di=scriba:

|~
magies [ Quimico Farmacéutico| | [ I | o[ ] L )

Momibre:

Establecimisrts [Conds se sstects fa SAMIE |

Direccifin: |

E-Mail: |

Reporte Imsat: || Segarmierte: [ |
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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. Esta sera almacenada en la carpeta de
Farmacovigilancia de Synthon Chile y Synthon Pharma; y se actualizara cada vez que se modifique
algunos de los items contemplados en ella.

Ponderacidn Ponderacién
RAM H PMR-IF Molecula nueva

s 2 <5 afios comersio riacional !
WO 0 > Safos comercionacie| | ™ - |Comet ~ -| an- __|~| Ral - [Poni - | PMR - [ Ponde - | Molec - [ Fonderac ~ -
ey I Nombre alizado | PPl | Abrevi |Registiol (517 ragién| IPS cion | aNueva n Tatar
1_[ACIO0 FOLICE COMPRIMIOOS Tma O ADDO | WA |F-aazaie| ho i G [} i i
Priorizal (Rangoz] | 2 | ACIOD MEFENAMICO COMPRIMIDDS 500 mg NO ACIDD WA [F-a70116 | WO il [YTal 0 WO il 0
Tenslidomid =
3 | ADELINE CAPSUILAS S ma (LENALIDOMIOA) sl . L P = no 0 N 0 0
Lenalidomid F=
4 | ADELINE CAPSULAS 10 mg (LENALIDOMIOA) sl 3 T S O o I ND o NO o o
& | ADELINE CAPSULAS 15 ma (LENALIDOMDA) g |teneldemdl | Fn| MO | 0 N 0 O 0 o
& |ADELINE CAPSULAS 25 mg (LENALIDOMI) sl LQ"‘*T”’““ LHL 23;;5 o | MO o [Tl o O o o
7 [ANASTROZOL COMPRIMOOS FECUBERTOS T | WO | ANAGTROZ | ANA F- Mo | @ MO T [} i 0
B[ ATORVASTATING COMPRMOOS S [ ATORVAST | Mo F- NO | o MO 0 [} 0 i
3_[ATORVASTATINA COMPRIMDOS S| ATORVAST | NA F- NO | o O 0 O [ 0
AVECTAR LIDFILIZADD PARA SOLUCTN BENDAMLS F-
0 | CONCENTRADA PAFA PERFLISIGN 25 ma MO ) rwanc | B9 | sesens| MO | O no u ha B g
AVECTAR LIOFILIZADD PARA SOLLICION BENDAMLS =
M | CONCENTRADA PARA PERFUSION 100 mg MO Trmano | BYS | omsans | MO Bl o He H 2
2 | Azdi comprimidos 10mg ] Aripiprazol AR F- u] a o a u] a o
5 | Aadr comprimides 15 mg D | Arpipizzal | ARZ F- o | o 0 0 o [ 0
4| izt comprimides 30 ma 0| Aripipiazal | ARZ F- I ) 0 0 ] [ 0
5 | Azdir comprimidos 5 mg ] Aripiprazol AR E= o a o a u] a 0
6 | Aacdi DT comprimidos busadispers ables 10 ma 0| Aripipizal | ARZ F- I ) 0 0 o [ 0
(97 | rechr DDT comprimides busndispersables T ma 0| Aripipizal | ARZ F- o | o 0 i o i 0
BEMETAD LIOFILIZADD PARA SOLICION PEMETRERE F-
1 |vECTABLE1g @ |oostoco) PP sevons | M9 0 he a o o g
BEMETAD LIOFILIZADD PARA SOLICIN PEMETRENE =
| VECTABLE 100mg 9 |ooseocal PAP | ompene | MO | O ne y Ha B g
BEMETAD LICFILIZADD FARA SOLICIEN FEMETRERE F-
D | WYECTABLESDD ma % |omstoca) PP | zosne | MO | O Mo o MO o z
Z1 | EEMETAD SOLUCIONTNVECTAELE 00 MG/ ML WO |PEMETFERE| RO F- MO | @ WO i [} i T
22 | BEMETAD SOLUCION INVECTABLE SO0MGIZ0 | NO | PEMETREXE] PAD F- NGO | @ N 0 O [ 0
23 | BEMETAD SOLLICIONINVECTAELE I000MGH0 | ND__|FEMETREXE] PO F- NO | o MO 0 [} 0 i
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