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1. OBIJETIVO

Describir el proceso para detectar, evaluar, gestionar, comprender, prevenir y comunicar las sospechas
de reacciones adversas a medicamentos a la autoridad sanitaria correspondiente por parte de BPH S.A.

2, ALCANCE

Este procedimiento tiene su alcance en las actividades de notificacion de eventos sospechosos de ser
RAM, a la Autoridad Sanitaria (ISP) de los productos comercializados por BPH S.A.

3. RESPONSABILIDADES

Responsable

Responsabilidad

Gerente General

v
v

Entregar los recursos necesarios para el desarrollo de este procedimiento.
Informar a la Autoridad Sanitaria de los casos de sospecha de RAM
asociadas al uso de los medicamentos comercializados por BPH S.A.

Director Técnico

v

Recepcionar, registrar, evaluar, investigar e informar a la Autoridad
Sanitaria los casos de sospecha de RAM asociadas al uso de medicamentos
comercializados por BPH S.A.

Gerente Garantia de
Calidad

T ¥

Confeccionar, entregar e inducir al desarrollo de este procedimiento.
Confeccionar, entregar e inducir al uso de las Planillas de Control.
Gestionar junto al Director Técnico la investigacion de casos de sospecha
de RAM asociadas al uso de medicamentos comercializados por BPH S.A.

4. REFERENCIAS

- Codigo Sanitario (D.F.L. N2 725/68): Art. N2 962, 982 y 1299.

- DS 3/10: Art. N2 5 (nro. 41), 2162-220°.

- DS Ex. N2 381 (20/06/12): Norma General Técnica N2 140 (Sistema Nacional de Farmacovigilancia
de Productos Farmacéuticos de Uso Humano).

- Res. Ex. ISP N2 1287/12: Plazos para informar sobre RAM.

- Res. Ex. ISP N° 108/13 (modificada en Res. Ex. N2 2.741/13): Instructivo de farmacovigilancia para
la elaboracion de los informes periddicos de seguridad.

- Res. Ex. ISP N° 3.496/13: Instructivo de farmacovigilancia para la elaboracion de los planes de

manejo de riesgos.

5. DEFINICIONES

Ver Documento Interno: Diccionario Interno de BPH S.A. (BP-DT-DI-01).
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6.  DESCRIPCION DEL PROCESO
6.1. Elementos constitutivos del Sistema de Farmacovigilancia

El Sistema de Farmacovigilancia esta constituido por personas involucradas en el proceso y documentos
mandatorios.

a) Personas involucradas:

- Emisor de la Alerta de RAM:
Paciente, Profesional de la Salud, Institucion de Salud Publica o Privada, Entidades Regulatorias
Nacionales o Internacionales, Fabricantes de Productos que informa sobre la ocurrencia de un
evento posiblemente considerado como una RAM.

- Receptor de la Alerta de RAM:
Personal de BPH S.A., que recepciona o recolecta la comunicacién del Emisor de la Alerta de RAM.

Encargado del Sistema de Farmacovigilancia:
El Encargado en BPH S.A. serd el Director Técnico, de profesién Quimico Farmacéutico. Se debe
notificar su nombre a la Autoridad Sanitaria, segtn corresponda.

b) Documentos mandatorios:
Como documentos mandatorios BPH S.A. cuenta con los siguientes documentos:

- Procedimiento de Farmacovigilancia (BP-DT-PR-08)
- Notificacion de Sospecha de RAM a Fabricantes (BP-DT-PR-07)
- Registro Interno de Sospechas de RAM Notificadas (BP-DT-1T-03)
- Notificacion de Sospecha de RAM al ISP (BP-DT-PR-12)
- Formulario de Notificacion de RAM al ISP (se utiliza el proporcionado por el ISP)
- Registro Interno de Eventos de Farmacovigilancia (BP-DT-DI-05)
Consolidacion Mensual de Eventos de Farmacovigilancia (BP-DT-DI-06)

Estos documentos son manejados segun lo que se describe en el Procedimiento de Elaboracion y Manejo
de Documentos (BP-GC-PR-02).

Los eventos registrados y recolectados sospechosos de ser una RAM, se almacenan y conservan en la
Carpeta de DT Farmacovigilancia, de tal modo de realizar el seguimiento segun corresponda.

La Carpeta de DT Farmacovigilancia se ubica en la Oficina del Encargado del Sistema de Farmacovigilancia.
Esta oficina esta provista de elementos para el correcto desarrollo de las actividades, esto incluye:
computador, impresora, red de telefonia fija, conexion a internet, acceso a fuentes de informacion de
medicamentos, etc).

BPH S.A. notifica al ISP los eventos de sospechas de RAM, que involucren a todos los medicamentos que
comercializa, incluyendo si fuera el caso, vacunas, productos bioldgicos, biotecnolégicos, radiofarmacos,
fitofarmacos, productos homeopéticos y gases medicinales.

Ademas, BPH S.A. da respuesta inmediata a cualquier requerimiento de informacion que solicite el ISP y
que permita evaluar los beneficios y riesgos de los medicamentos, en los plazos que dicha entidad
dispone.

L
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De acuerdo a lo establecido por el ISP, también BPH S.A. puede notificar con el mismo formulario de
Sospecha de RAM del ISP:
- Reportes relacionados con el mal uso y errares de medicacidn, 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.

- Falta de eficacia de todos los medicamentos comercializados por BPH S.A.
- Casos de intoxicacién aguda o crénica.

BPH S.A. realiza autoinspecciones del Sistema Farmacovigilancia, segtn se indica en el Programa Anual de
Auditorias y Autoinspecciones (BP-GC-PG-02), cumpliendo con lo descrito en el Procedimiento de
Auditorias y Autoinspecciones (BP-GC-PR-01), esto es: procesos implicados, registro de las actividades
realizadas, acciones a seguir.

Para el Personal de BPH S.A. que participa directa o indirectamente en el Sistema de Farmacovigilancia,
existe capacitacion continua segln se indica en el Programa Anual de Capacitacion del Personal (BP-GC-
PG-01), cumpliendo con lo descrito en el Procedimiento de capacitacién del Personal (BP-GC-PR-03), esto
es: procesos implicados y registro de las capacitaciones realizadas.

6.2. Recepcidn, recoleccion y deteccion de una sospecha de RAM

BPH S.A. puede recibir alguna comunicacién que haga sospechar de un evento adverso asociado al uso de
alguno de sus medicamentos comercializados, a través de distintas vias de comunicacidn provenientes de
terceros, datos o informacidn. Esta comunicacion puede ser realizada por escrito, correo electrdnico,
teléfono, fax u otras vias, y es independiente de que la intencién del interlocutor no sea reportar un
posible evento adverso.

Origen de la informacidn (fuentes):

La comunicacion de una sospecha de RAM puede provenir, entre otras fuentes, desde:

- Departamentos de BPH S.A. incluyendo Ventas, Direccidén Técnica, Garantia de la Calidad, Gerencia
General, Bodega, etc.

- Funcionarios de BPH S.A.

- Entidades externas (Clientes, Distribuidores, Farmacias, Instituciones y Prestadores de Salud,
Agencias Regulatorias, ISP, otras).

- Profesionales del drea de salud, pacientes y otras personas con las que el personal de BPH S.A.
tenga contacto.

Informaciéon minima para una sospecha de RAM:

Ante la evidencia de sospecha de un evento adverso, todo funcionario de BPH S.A. debe registrar como
minimo los siguientes datos esenciales para caracterizar la sospecha de evento adverso:

- Paciente individualizable (nombre o iniciales).
- Identificacion del medicamento sospechoso: la fecha de inicio y término de su administracion.
- Medicamentos administrados concomitantes: fecha de inicio y término de su administracion.
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- Descripcion de la sospecha de la RAM y su fecha de inicio.
- Informacidn adicional del notificador.

La fecha de inicio de la RAM debe ser posterior o igual a la fecha de inicio del tratamiento con el
medicamento sospechoso, de lo contrario no es una sospecha de RAM.

Comunicacion interna:

El personal de BPH S.A. debe trasmitir internamente en el mismo dia laboral al Encargado de
Farmacovigilancia, por correo electrénico o en forma telefénica, la sospecha de RAM incluyendo al menos
la informacion indicada como minima.

6.3. Procesamiento de la Notificacion de una RAM

Luego de recibir los datos minimos para generar un reporte de sospecha de RAM, el Encargado de
Farmacovigilancia, procesa la notificacion de RAM, siguiendo los siguientes pasos:

1. Revisa si la monografia oficial del medicamento y/o textos especializados de Biomedicina, incluyen
dicha reaccion adversa para el o los medicamentos sospechosos.

2. Establece una comunicacién inmediata con el centro de salud, profesional de la salud y/o paciente
que dio cuenta del caso de sospecha de RAM que involucrd a un medicamento comercializado por
BPH S.A. con el fin de recabar toda la informacién que permita completar la informacion basica para
definir la sospecha de reaccion adversa y que se sefiala en el Formulario de Notificacion de
Reacciones Adversas del ISP (Anexo 1).

3. Una vez recabada toda la informacion a la que se tuvo acceso desde el centro de salud, profesional
de la salud y/o paciente, el Encargado de Farmacovigilancia completa el Formulario de Notificacion
de Reacciones Adversas, en espafiol, elaborado por el ISP (Anexo 1), de acuerdo a lo descrito en el
procedimiento de Notificacion de Sospecha de RAM al ISP (BP-DT-PR-12).

4. Luego, evalta y analiza la sospecha de RAM, y procede a notificar al ISP de la sospecha de RAM de
la que tomo conocimiento, dando prioridad a las reacciones adversas graves o inesperadas y a todas
aquellas de medicamentos de reciente comercializacion en el pais.

5. Si la sospecha de RAM no esta resuelto al momento de la recepcion de la notificacion, el DT debe
establecer un periodo de seguimiento e informe al ISP hasta su resolucion.

6.4. Evaluacion de la RAM: Analisis de causalidad

El Encargado de Farmacovigilancia aplica la clasificacion utilizada por el Centro Nacional de
Farmacovigilancia del ISP para evaluar las sospechas de RAM, correspondiente al método de evaluacion
descrito por el Centro colaborador de OMS, The Uppsala Monitaring Centre, a toda sospecha de la que
tome conocimiento.

Este método clasifica las sospechas de RAM en:
1. Definitiva: un acontecimiento clinico, incluyendo 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 enfermedad concurrente, ni por otros farmacos o sustancias. La
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respuesta a la supresion del farmaco (retirada; dechallenge) debe ser plausible clinicamente. El
acontecimiento debe ser definitivo desde un punto de vista farmacolédgico o fenomenoldgico,
utilizando, si es necesario, un procedimiento de re-exposicion (rechallenge) concluyente.

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

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

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

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

6. No evaluable/ Inclasificable: una notificacion que sugiere una reaccion adversa, pero que no puede
ser juzgada debido a que la informacion es insuficiente o contradictoria, y que no puede ser verificada
o completada en sus datos.

6.5.Notificacion de la RAM

La notificacion de una sospecha de RAM la realiza el Encargado de Farmacovigilancia. En el caso de las
notificaciones al ISP, cumple con el procedimiento de Notificacion de Sospecha de RAM al ISP (BP-DT-PR-
12) usando el Formulario de Notificacion de Reacciones Adversas, elaborado por el ISP (Anexo 1). En el
caso de las notificaciones a los fabricantes, el Encargado de Farmacovigilancia cumple con el
procedimiento Notificacion de Sospecha de RAM a Fabricantes (BP-DT-PR-07).

Notificacion al ISP y Plazos:

Toda RAM grave, inesperada o que involucre medicamentos de reciente comercializacion (aquel que se
encuentre a menos de 5 anos de su introduccidn en Chile) es comunicada de forma inmediata al ISP. En
cualquier otro caso, la notificacion al ISP ocurre en un plazo maximo de 15 dias calendario a partir de la
toma de conocimiento del hecho por parte de BPH S.A.

Las sospechas de RAM no graves y esperadas son notificadas en forma mensual dentro de los 5 primeros
dias habiles del mes siguiente al informado, utilizando el documento interno Consolidacion Mensual de
Eventos de Farmacovigilancia (BP-DT-DI-06).

Las notificaciones son enviadas por uno de los siguientes medios:

- Através de mail, como archivo adjunto, al correo electrénico: cenimef@ispch.cl.
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- A través de oficina de partes, a la direccion Avda. Marathon 1000, Nufioa, Santiago, dirigido al
subdepartamento Farmacovigilancia.
- Através del fax +56 2 25689669.

Los documentos que acreditan la notificacion al ISP, deben ser almacenados en la Carpeta DT
Farmacovigilancia.
Notificacion a Fabricantes:

El Encargado de Farmacovigilancia, de acuerdo al procedimiento de Notificacion de Sospecha de RAM a
Fabricantes (BP-DT-PR-07), informa de las sospechas de reacciones adversas a los fabricantes que
requieran esta funcion para sus productos, de acuerdo a las instrucciones especificas alli definidas. Esta
comunicacion es independiente de la comunicacion que debe realizarse a la Autoridad Sanitaria local.

Los documentos que acreditan la notificacion al Fabricante, deben ser almacenados en la Carpeta DT
Farmacovigilancia.

6.6.Registro Interno de la RAM

Una vez recepcionada la sospecha de RAM esta se registra segin como se describe el Instructivo de
Registro Interno de Sospecha de RAM Notificadas (BP-DT-IT-03).

El Encargado de Farmacovigilancia conserva una copia impresa de la documentacion respectiva de las
sospechas de RAM y de su notificacion al ISP y/o Fabricante a fin de completar o realizar el seguimiento
en caso necesario en el Documento Interno de Registro Interno de Eventos de Farmacovigilancia (BP-DT-
DI-05), de acuerdo a lo indicado en el Instructivo de Registro Interno de Sospecha de RAM Notificadas
(BP-DT-IT-03).

El Documento Interno de Registro Interno de Eventos de Farmacovigilancia (BP-DT-DI-05), es completado
por el Encargado de Farmacovigilancia, y la informacion registrada contempla al menos la siguiente
informacion para cada sospecha de RAM:

- Fecha de registro

- ID unico (Folio interno)

- Medicamento(s) sospechoso(s)

- Fecha probable de inicio de la RAM

- Fecha probable de término de la RAM
- Informante

- Fecha de Notificacion al ISP

- Fecha de consolidacién mensual al ISP

A PR e ; = P 5 | 4
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7. REGISTROS

Codigo Nombre Tipo |Almacenaje Tiempo
Retencion
S/codigo Formulario Notificacion de Papel [Carpeta DT 7 afios
RAM al ISP Farmacovigilancia
BP-DT-DI-05 |Registro Interno de Eventos Digital | Servidor: 7 afos
de Farmacovigilancia Direccion Técnica\Publico\DT\_FV
BP-DT-DI-06 |Consolidacion Mensual de Papel |Carpeta DT 7 afos
Eventos de Farmacovigilancia | Digital | Farmacovigilancia
Servidor:
Direccion Técnica\Publico\DT\_FV

8. DOCUMENTOS ASOCIADOS

Codigo Nombre

BP-DT-PR-07 Notificacion de Sospecha de RAM a Fabricantes

BP-DT-IT-03 Registro Interno de Sospechas de RAM Notificadas

BP-DT-PR-12 Notificacion de Sospecha de RAM al ISP

BP-GC-PR-02 Procedimiento de Elaboracion y Manejo de Documentos

BP-GC-PG-02 Programa Anual de Auditorias y Autoinspecciones

BP-GC-PR-01 Procedimiento de Auditorias y Autoinspecciones

BP-GC-PG-01 Programa Anual de Capacitacion del Personal

BP-GC-PR-03 Procedimiento de capacitacion del Personal

BP-GC-FO-01 Capacitacion del Personal

P Yl
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9. ANEXOS
Anexo 1: Formulario de sospecha de RAM

Instituto de
Salud Piblica

Muvisterio de Saud

NOTIFICACION DE SOSPECHA DE
REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS (RAM)

(NDTA LA IDENTIDAD DEL INFORMANTE ¥ DEL PACIENTE SON CONFIDENCIALES)
si desconoce el dato sefialar “desconocido™

Gobierno de Chile

| pates del Paciente |
Iniciales del paciente: NO de Flcha:! Unluad.ﬁServlcio:| ]rsmwa. Pediatrian)
Sexo: I M '1 !F 1 Desconocido Edan:ljrﬁ"} ! {Unidad. Ejemplo: anos) PesoL_ lKg Talia[_ . __]cm

Declara pueblo ariglnaﬂn:Dj (anote los dos digitos correspondientes segun ¢l siguiente listado)

_m]_Emuuna Q3 Aimara Dﬁ_&-mus b Do lvamana (Yagand [ 12 Lac Responde

[a] lacatufe {(kawashkar) 04 Colla 07 Duechua 10 Mo Sabe | 13 INo o5 i preqguntar el dato

02 Atac e (Lickan Antay] 05 Diaguita apa hul 11 Otrp gueblo 10 declaradg

[ Descripcién de 1a Reaccion Adversa (inciuyen ratorio) : J
FECHA INICIO RAM *: Duracién de la RAM :i (rrtargue con X i Lidad de tiempo )

faa/mm/aaaa) minutusD hnrasE diasl:] mr:scsD aﬁosi

DESCRIPCION DE LA REACCION ADVERSA:

Farmaco(s) Recibié Farmaco Concomitante S = Farmaco Sospechoso
: C =:Fa
: si D o I:l B D rmaco Concomitante
Lote 1 - v{aﬁz Fecha  Fecha Motivo de
s ¢ ramaco(s) L Mol eises)  O0ss | Frecuends 5n®  iniclo  Temmino  la Prescripdon

[ Tratamiento de 1a RAM

Paciente recibid tratamiento de RAM [mncluyendo suspension de farmacos o ajustes de dasis ) Si EI No D Desconocido I:l
Describa:
Raiu_ll‘dﬂ de la RAM Recuperado l:l No Recuperado D Muerte D Fecha de muerte | —l
Causa de muerte [ I
£Se suspendid el TArmaco sospechoso luego de la aparicion de la RAM? SlD NoI:I DescnnoddbD
<Tras disminuir o suspender el farmaco sospechoso disminuyd o desaparecio la RAM? SlE’ NDE, No AplkaD
iSe readministrd el fdrmaco sospechoso luego de suspenderio? Si‘:I NOD No o_\pIMmD
< parecit o se inter ¢ la RAM luego de la readministracién del farmaco sospechoso? SID No[:! No Apln:a[:I

Consecuencia de la RAM Requirid hospitalizacién SED Her I Prolongo hosprtahzar_lon D NOD Senale l:lmtl
Secueies SiD NGEI Describa SCCUCLBSL l

Comentarios (E|. Antecedentes Clinicos Relevantes, Patologia de Base, Alergias, Exposicién Previa al Farmaco y Evolucidn)
Describa:

por

Médico EI Quimico Farmacéutica [:I Enfermera i:l Otro D (Senalar): l T ]

Nomore: | |

Establecimiento (Donde se detecta la RAM): [___ l Fecha de Reporte: I I

[ - | Teléfono: [ - I

emon: | - | cwgaa: [ ]
Reporte Inicial: D Seguimiento: D

Direccion:

Av. Marathon 1.000 - =uﬁoa - Santiago — Teléfono (56-2) 2575 5610 — (56-2) 2575 5469 (56-2) 2575 53 67
Red Minsal 255 610 - 255 469 — 255 367 - Fax (56-2) 2568 96 69
Correc electrénico:
RG-D1-PR-461.00.001 Emisién: 02-02-2015 Versién: 0 Actualizacion: 02-02-2015
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10. HISTORIAL DE CAMBIOS

Version |Codigo Motivo del Cambio Fecha
01 BP-DT-PR-08 Creacion del documento. Junio 2016
02 BP-DT-PR-08 Actualizacion del documento: Agosto 2017

Incorporacion de la profesion del Director
Técnico; Cambio de BestPharma S.A. a BPH
S.A.; Cambio de Formato

03 BP-DT-PR-08 Actualizacion Version Agosto 2018

11. REGISTRO DE FIRMAS

LABORARD St_arglo Penalll_llo M. 02'/0 (/ A A
Director Técnico A/‘/\
3\
Alejandra Pimentel M. Ze
REVIIADO Gerente Garantia de la Calidad ;D 06 /2 g / 3
Sergio Pedailillo M. ‘/\ ; ~ e . s
AV @ TR/ P a
APROBADO Director Técnico / T ’\—] &2l
|
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