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RESUMEN

La presente investigacion tuvo como objetivo evaluar el nivel de implementacién de
las Buenas Practicas de Farmacovigilancia segun RM N°1053-2020/MINSA en un
laboratorio farmacéutico titular de registros sanitarios. Se aplico6 un disefio pre-
experimental, pre prueba — post prueba, utilizando como instrumento de evaluacion
el anexo 5 del Manual de BPFV, se logrdé medir el porcentaje de cumplimiento para
en las 10 secciones requeridas en el Manual. Las mediciones se realizaron en dos
momentos (antes y después de la implementacidn). Los resultados de la pre-prueba
evidenciaron una media de cumplimiento del 58.4% para los 192 items evaluados,
segun categoria de conformidad se identificaron 5 criticas, 69 mayores y 12
menores. En la segunda etapa, se realizé un plan de ejecucion con acciones
correctivas que fueron planificadas con un diagrama de Gantt para optimizar
tiempos. Finalmente, se realizd la post-prueba obteniéndose un nivel de
cumplimiento del 100% cumplimiento, se midié la eficacia de la implementacién con
la escala de Mejia modificada y obteniéndose el maximo puntaje (5 puntos). Se
concluye que las actividades de implementacion de las BPFV requeridas segun RM
N°1053-2020/MINSA lograron satisfactoriamente el propdsito de la presente

investigacion.

Palabras clave: Buenas practicas de farmacovigilancia, implementacién, titular de

registro sanitario.
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SUMMARY

The objective of this research was to evaluate the level of implementation of the
Good Pharmacovigilance Practices according to RM N°1053-2020/MINSA in a
pharmaceutical laboratory that holds health registrations. A pre-experimental, pre-
test - post-test design was applied, using Annex 5 of the GMP Manual as an
evaluation instrument, and the percentage of compliance was measured for the 10
sections required in the Manual. The measurements were taken at two points in time
(before and after implementation). The results of the pre-test showed an average
compliance rate of 58.4% for the 192 items evaluated, with 5 critical, 69 major and
12 minor compliance categories. In the second stage, an execution plan was made
with corrective actions that were planned with a Gantt chart to optimize time. Finally,
a post-test was carried out, obtaining a level of 100% compliance. The effectiveness
of the implementation was measured using the modified Mejia scale and the
maximum score was obtained (5 points). It is concluded that the GMP
implementation activities required by RM N°1053-2020/MINSA satisfactorily

achieved the purpose of this research.

Keywords: Good pharmacovigilance practices, implementation, marketing
authorization holder.
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. INTRODUCCION

1. Planteamiento y formulacion del problema

Planteamiento del problema

La necesidad de un sistema de farmacovigilancia (FV), ha sido fuertemente
enfatizada por la OMS, para garantizar el uso seguro y racional de los
medicamentos, la falta de su implementacién, traeria consecuencias negativas que

afectaria la salud publica y un dafio a la salud del paciente. '

En nuestro pais, el Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia
(CENAFyT), es el ente coordinador que monitoriza y evalua el Sistema Peruano de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia. Se encarga de formular e implementar
lineamientos, normas y evaluar la informacion relacionada con la seguridad de los
productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios respaldada

por el marco regulatorio?.

La evidencia de los incumplimientos por parte de los laboratorios farmacéuticos es
notoria, asi lo refleja el boletin N°18 de CENAFyT (diciembre del 2019)3, resultado
del primer trabajo de investigacion colaborativo con la UNMSM, sobre la calidad de
las notificaciones de sospechas de RAM, en el que se identific6 que de los 12
laboratorios y droguerias analizados, solo 1 (8.3%) contaba con procedimientos
operativos estandarizados (POEs) aprobados y vigentes sobre farmacovigilancia; 2
(16.6%), contaban con POEs para el manejo de RAM; 7 (58.7%) tenian un
responsable en farmacovigilancia a nivel local pero solo la mitad de ellos tenia
experiencia y formacidn en el campo, lo que representa un riesgo en temas de salud
publica e incumplimiento del marco legal establecido. Esta investigacion, que, si
bien no tuvo un fin fiscalizador ni sancionador, revel6 que habia un incumplimiento
del marco regulatorio nacional.

Este caso, referido al incumplimiento de un sistema de farmacovigilancia proactivo,
nos hace preguntarnos cuantas empresas registradas como titulares de registro
sanitario cumplian a cabalidad con el marco regulatorio de ese entonces.



A fin que en nuestro pais, los titulares de registros sanitarios tengan una accién
mas proactiva en la seguridad de los medicamentos, la DIGEMID (Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas) ha emitido y aprobado diferentes
documentos normativos, siendo el ultimo, el Manual de Buenas Practicas de
Farmacovigilancia (RM N°1053-2020/MINSA) a finales del 2020, con el fin de
contribuir al uso seguro de los productos farmacéuticos, mediante la aplicacion de
procedimientos operativos y practicas establecidas que deben seguir los
establecimientos farmacéuticos, para asegurar la autenticidad y la calidad de los
datos de seguridad para la evaluacidn continua de los riesgos asociados al uso de
los productos farmacéuticos aprobados en el pais.*

Segun el boletin N°21 -2021 de FV° - DIGEMID , sefiala que en los ultimos 10 afios
se han otorgado alrededor de 14 097 registros sanitarios (RS), de los cuales el 75,5
% se encuentran vigentes. Solamente en el 2021 se incrementd las autorizaciones
(registros sanitarios) otorgadas en un 35,6 % respecto al ano anterior. Ademas,
aclaran que el 29,5 % de los registros sanitarios otorgados a los productos
farmaceéuticos se encuentran vigentes o en proceso de reinscripcién. De ellos, el
83,3 % corresponde al rubro de medicamentos, siendo en su mayoria
especialidades farmacéuticas (99,3 %). Sabiendo que son pocos los laboratorios
que realizan la fabricacién completa de medicamentos a nivel local, como dato el
57,4 % de los registros sanitarios fueron otorgados a productos farmacéuticos de
procedencia extranjera. Con mayor razén se debe dar énfasis en la vigilancia de la
seguridad de los medicamentos, pues los antiinfecciosos para uso sistémico son
los medicamentos con el mayor porcentaje de registros sanitarios autorizados, con
16,4 %.

Por lo anteriormente expuesto y en vista que la implementaciéon de las «buenas
practicas de farmacovigilancia» es mandatorio y es requerido para que los titulares
de registro sanitario certifiquen desde de marzo del 2022 (Modificatoria RM N°680-
2021/MINSA), es importante que durante estos meses se desarrollen y planteen
estrategias que permitan cumplir con todos los requisitos establecidos por la
autoridad, motivo por el cual consideramos importante el desarrollo de la presente
investigacion, la misma que estara enfocada en describir todas las estrategias,



documentos y actividades que permitan lograr que el titular de registro sanitario
logre implementar con éxito las BPFV.

Formulacién del problema

General

e ;Cual es el nivel de implementacion de las BPFV segun RM N°1053-

2020/MINSA en un laboratorio farmacéutico titular de registro sanitario, Lima
- Perti 20217



.2. Objetivos

.2.1. Objetivo general

Evaluar el nivel de implementacion de las Buenas Practicas
de Farmacovigilancia segun  RM N°1053-2020/MINSA en un laboratorio
titular de registros sanitarios, Lima-Pera 2021.

.2.2. Objetivos especificos

1. Realizar una evaluacion inicial del laboratorio farmacéutico aplicando la
guia de inspeccién de las BPFV RM N°1053-2020/MINSA.

2. Desarrollar la implementacion de los lineamientos las Buenas Practicas
de Farmacovigilancia segun RM N°1053-2020/MINSA.

3. Efectuar una evaluaciéon final del laboratorio aplicando la guia de
inspeccién de las BPFV RM N°1053-2020/MINSA

4. Comparar los resultados de la evaluacion inicial y final del cumplimiento
de las BPFV y medir la eficacia.

.3. Importancia y alcance de la investigacion

El manual de las BPFV tiene por objetivo contribuir al uso seguro de los productos
farmacéuticos, mediante la aplicacién de procedimientos operativos y practicas
establecidas que deben seguir los establecimientos farmacéuticos, para asegurar
la autenticidad y la calidad de los datos de seguridad para la evaluacion continua
de los riesgos asociados al uso de los productos farmacéuticos #. El Reglamento
de Establecimientos Farmacéuticos, aprobado por Decreto Supremo N° 014-
2011-SA establece en su articulo 110 (Modificatoria N°002-2012-SA), que los
establecimientos farmacéuticos para desarrollar actividades deben certificar

buenas practicas de farmacovigilancia, entre otros*.

El CENAFyT ha realizado inspecciones sin fin fiscalizador a laboratorios
farmacéuticos titulares de registro sanitarios, los resultados fueron publicados en
diciembre del 2019, evidenciando la deficiencia en el cumplimientos.



Desde la publicacion de Manual de Buenas Préacticas de FV, todos los laboratorios
farmacéuticos nacionales y transnacionales con sede en Peru tiene el reto de

alinear sus procesos en base a la nueva normativa y lograr la certificacion?®.

La finalidad del presente trabajo es cumplir con los lineamientos del manual de
buenas practicas de farmacovigilancia, requeridas por DIGEMID, para un

laboratorio farmacéutico titular de registro sanitarios.

La investigacion planteada servird como una guia y/o modelo que facilite el
entendimiento de la normativa para que las empresas farmacéuticas, en general,
se autoevaluen, realicen cambios segun su realidad, se alineen y cumplan con los
requisitos regulatorios para asi poder tener un sistema de farmacovigilancia activo
con un mejor manejo de la seguridad de los medicamentos en beneficio de la
poblacién. Asimismo, los resultados del estudio ampliaran el panorama sobre el
area de la farmacovigilancia en la industria farmacéutica, puesto que nuestra
profesion tiene varios campos de desarrollo profesional, motivando a futuros

colegas a desarrollarse en esta area.

.4. Limitaciones de la investigacion

Se presentaron las siguientes limitaciones en el desarrollo de la investigacion: la
reorganizacion estructural en las diversas areas de la empresa a causa de la

pandemia, el trabajo remoto y demora en acceso a la informacion.



Il. REVISION DE LA LITERATURA

I1.1. Marco teorico

En América Latina, la mayoria de paises iniciaron sistemas de vigilancia de
medicamentos después de su comercializacién, siendo su mayor desarrollo a

principios de los 90s®7.

Durante los ultimos 30 anos, la farmacovigilancia (FV) ha representado y
representa un desafio para los paises latinoamericanos. A nivel de la industria
farmacéutica es una disciplina con aproximadamente dos décadas. La

farmacovigilancia ahora abarca otras disciplinas de la investigacion y desarrollo®.

En los dltimos dos afnos, el consumo de medicamentos a nivel mundial se ha
incrementado enormemente. La pandemia del COVID-19 ha desafiado a los
sistemas de salud publica y comprometido su capacidad para comunicarse
eficazmente con la poblacion, lo que ha llevado al aumento de casos de
automedicacion. Una base de datos de empresas farmacéuticas a gran escala 'y
de diversa indole, reportdé un importante descenso global en el total de

notificaciones espontaneas, impulsada por el personal sanitario®.

La farmacovigilancia se introdujo oficialmente en diciembre del 1961 con el
reporte de un caso asociado a la talidomida, medicamento usado como
antiemético en mujeres embarazadas.'? La llamada “catastrofe de la talidomida”,
la mas recordada de la historia, fue denominada asi por los casos de graves
defectos o malformaciones de nacimiento en nifios nacido (focomelia) ' ,esta
desencadend una serie de actividades que formaron parte de un esfuerzo global
para evitar una recurrencia de esta magnitud. Resultando en la creacion del
Programa Internacional de Farmacovigilancia por la OMS, en 1968, un proyecto
piloto destinado a centralizar los datos mundiales sobre las reacciones adversas
a los medicamentos (RAM) y con el objetivo de identificar las sefiales de FV mas

tempranas posibles'®'2,



Independientemente de los avances de controles de productos de los diversos
paises, en los afos 60 y 70 se produjo un rapido aumento de las leyes,
reglamentos y directrices para informar y evaluar los datos sobre seguridad,
calidad y eficacia de los nuevos medicamentos's.

La tarea de estandarizar las definiciones y los procesos [de esta nueva ciencia
para ese entonces] fue asumida por el Consejo para la Organizacion
Internacional de las Ciencias Médicas, CIOMS. En 1986, establecidé su primer
Grupo de Trabajo sobre farmacovigilancia, enfocado sobre todos en la
notificacién Internacional de RAMs, resultando en un formulario, que establecia
por primera vez el estandar minimo para los informes (procedimientos y
formatos), por parte de los fabricantes farmacéuticos a las autoridades

reguladoras’.

La armonizacion de los requisitos reglamentarios fue promovida por la Comision
Europea, en los 80, cuando Europa avanzaba hacia el desarrollo de un mercado
Unico de productos farmacéuticos.'. El éxito alcanzado en Europa demostr6 que
la armonizacién era factible. En ese contexto se cred el Consejo Internacional
para la Armonizacion de los Requisitos Técnicos de los Productos
Farmacéuticos de Uso Humano (ICH) en 1990, que actia como el marco

normativo uniendo a las autoridades regulatorias y a la industria farmacéutica’®.

En la década de los 2000, en Europa se establecieron diferentes documentos
normativos cuyo objetivo era convertir la farmacovigilancia en una actividad
proactiva por parte de la industria. Espafna aprobd el 21 diciembre del 2011, las
“‘Buenas Practicas de Farmacovigilancia para la Industria Farmaceéutica”, un
conjunto de estandares que recaian sobre los titulares de autorizacién de
comercializacion (que seria un TRS) permitiendo garantizar la autenticidad y la
calidad de los datos de seguridad para la evaluacion continua de los riesgos
asociados a los medicamentos. Indicaba que “el titular de una autorizacién de
comercializacién debe velar por la existencia de un sistema apropiado de
farmacovigilancia que le permita asumir sus responsabilidades y obligaciones



con relacion a los medicamentos de los que es titular y asegurar la adopcion de
las medidas oportunas cuando sea necesario”’®.

La OMS desempend un papel central en la farmacovigilancia de América Latina
a través de su Programa de Vigilancia Internacional de Medicamentos, dando
como resultado la publicacion de las “Buenas Practicas de Farmacovigilancia

para América” en 2010 ”.

El Sistema Peruano de Farmacovigilancia fue implementado por DIGEMID en
1999, con RD N°354-99-DG-DIGEMID, con el propésito de identificar, evaluar y
prevenir los riesgos asociados al consumo de los medicamentos. En febrero del
ano 2002, Peru fue el pais numero 67 como participante del Programa
Internacional de Farmacovigilancia de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). En julio del 2016, se publicé la Norma Técnica de Salud que regula las
actividades de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios NTS N° 123-
MINSA/DIGEMID-v.01 y Norma Técnica de Salud — RM N° 539-2016/MINSA?’.

El 18 de diciembre del 2020 en nuestro pais, se aprobé mediante la Resolucion
Ministerial N°1053-2020/MINSA, el Manual de Buenas Practicas de
Farmacovigilancia. Este manual se constituye como el primer instrumento de
control por excelencia por parte de las autoridades sanitarias que certificara que
los laboratorios y/o droguerias titulares o no de registros sanitarios cumplan sus
obligaciones en temas de FV. Si bien este manual no cubre a todos los
participantes de un sistema de farmacovigilancia, apunta al principal
protagonista, la industria farmacéutica. Se espera que las solicitudes para esta
certificacion inicien en marzo del presente afno y todos los laboratorios que

operan a nivel nacional participen.



1.2. Antecedentes del estudio

Como resultado de la investigacion realizada durante el desarrollo de la
presente tesis, se encontré informacion relevante sobre las regulaciones,
armonizacién y aplicaciones de la farmacovigilancia en un contexto diferente a

laboratorios farmacéuticos, las cuales consideramos pertinentes mencionar.

Antecedentes Internacionales

Hoffman et al. (2012)7, en “Pharmacovigilance Regulatory Requirements in
Latin America”, Francia. Realizé6 uno de los primeros estudios en temas de
Farmacovigilancia luego de la publicacion de “Buenas Practicas de
Farmacovigilancia para las Américas”, este articulo tuvo por objetivo revisar y
analizar la normativa de farmacovigilancia en la industria farmaceéutica en 21
paises latinoamericanos (incluido Peru, Brasil y otros). Realizaron una
comparacion del nivel de exigencia normativa de un pais con su indice de
Desarrollo Humano (IDH), sefialando una posible correlacion (valores de 2011):
IDH de 0,749 para los paises de alto nivel y 0,604 para los paises de bajo nivel.
La exigencia regulatoria involucraba principalmente: modalidades de
notificacién inmediata y periddica de eventos adversos, reporte de eventos
adversos relacionados con vacunas; y notificacion inmediata y periddica de

eventos adversos en ensayos clinicos.
Clasificando el nivel de requisitos regulatorio de farmacovigilancia en:

e Nivel de exigencia alto: paises con un sistema de farmacovigilancia
completo (aplicado tanto a profesionales sanitarios e industria
farmacéutica).

¢ Nivel medio de exigencia: paises con un sistema de farmacovigilancia
incompleto. Se publican normas de farmacovigilancia o estan en fase de
borrador, pero no cubren todo el &mbito de la farmacovigilancia.

¢ Nivel de exigencia bajo: paises sin ningun sistema de farmacovigilancia.

Como resultado sefnala que la mayoria de los paises latinoamericanos tienen

niveles altos o medios de requisitos de farmacovigilancia regulatoria, en linea



con los estandares internacionales. Se puede destacar que Peru fue clasificado
con un alto nivel de exigencia normativa de farmacovigilancia para la

notificacién de eventos adversos (EA) y con un nivel alto de IDH: 0.725.

Hernandez et al. (2018)'® en su tesis “Implementaciéon de un programa de
farmacovigilancia para un establecimiento farmacéutico de baja complejidad’,
Bogota. Desarrolla su trabajo bajo un enfoque cualitativo, con el objetivo aclarar
que la farmacovigilancia no solo se limita a la generacion de reportes, sino que
debe incluir todas las acciones orientadas a garantizar la seguridad en toda la
vida del medicamento (durante y después de comercializacion). Busca motivar
el desarrollo de un programa de farmacovigilancia dentro de un establecimiento
farmaceéutico, reduciendo asi el indice de morbilidad y mortalidad causada por
los problemas asociados al consumo de medicamentos. Como parte de su
metodologia de implementacion: seleccién, adquisicion, recepcidn, distribucion,
dispensacion, participacion, informacion y educacion sobre el uso adecuado de
medicamentos y dispositivos medicos; primero realizaron la busqueda
bibliografica. Como resultado principal se obtuvo un mayor beneficio de
pacientes del sistema general de salud, especialmente aquellos que han

recibido tratamiento a largo plazo con una variedad de tratamientos.

Shin JY, et al. (2019)'° en el estudio “Current status of pharmacovigilance
regulatory structures, processes, and outcomes in the Asia-Pacific region:
Survey results from 15 countries”, Corea del Sur. Busca senalar el estatus
regulatorio actual en materia de farmacovigilancia de 15 paises del APEC (Foro
de Cooperacion Econdmica de Asia Pacifico), donde se encuentra incluido Peru
en una revision mas actual en términos normativos, usando un cuestionario
modificado y enviandolo a los responsables de farmacovigilancia de las
agencias reguladoras de cada pais, la recoleccidén de datos del estudio fue del
28 de junio al 12 de septiembre de 2017. Los resultados muestran que Peru,
en estructura de farmacovigilancia cumple 5 de 10 areas evaluadas (50%); en
gestion de riesgo sobre farmacovigilancia cumple 4 de 6 areas evaluadas
(66.6%) y en parte del proceso de farmacovigilancia: diccionario de

medicamentos, terminologia y vigilancia activa cumple con 2 de 3 a&reas
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evaluadas (66.6%). Como conclusiéon resalta la clara diferencia en las
estructuras, los procesos y los resultados en farmacovigilancia entre los paises
de la regién de la APEC, debido al modelo que tengan de referencia regulatoria
(FDA, EMA, etc.). El estudio motiva a realizar esfuerzos para reducir las
variaciones en la administracion y regulacion de la FV para la armonizacion

regulatoria dentro de la region de APEC.

Antecedentes Nacionales

En nuestro pais, no hay evidencias sobre la implementacién de las buenas
practicas en un laboratorio farmaceéutico a nivel local ; sin embargo, solo se ha
identificado un trabajo de tesis donde se evalluan los procedimientos operativos
estandarizados (POEs), no se toma a detalle el tema de la implementacién total

de las BPFV dentro de un laboratorio farmacéutico.

Carranza C. (2021)® en su tesis “Implementacion y actualizacion de
Procedimientos Operativos Estandar segun el nuevo Manual de Buenas
Practicas de Farmacovigilancia”. Universidad Nacional de Trujillo. Redacta de
manera descriptiva los pasos a seguir hasta la creacion de 4 procedimientos
operativos estandares (POEs) en una drogueria no titular de registro sanitario
bajo la nueva normativa. Us6 como instrumentos materiales bibliograficos
nacionales como internacionales para su elaboracion. Resalta que la aplicacion
de los POEs permite asegurar que se mantengan los niveles de calidad y
servicio, buscando minimizar y/o eliminar errores y riesgos mediante un registro

de un proceso controlado para garantizar en este caso, la salud del paciente.
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I1.3.

1.

Bases tedricas

Buenas Practicas de Farmacovigilancia RM N°1053/MINSA

a. Conceptos generales

El Reglamento de Establecimientos Farmacéuticos, aprobado por DS N°
014-2011-SA en el N°11 art. 2, define a las Buenas Practicas de
Farmacovigilancia como “conjunto de normas destinadas a garantizar la
autenticidad, calidad de los datos recogidos, confidencialidad de las
informaciones relativas a la identidad de las personas que hayan presentado
y notificado reacciones adversas y el uso de criterios uniformes en la
evaluacion de las notificaciones y en la generacién de senales de alerta de
los establecimientos farmacéuticos, para desarrollar actividades de
fabricacion, importacién, almacenamiento, distribucidén, dispensacion o
expendio de productos farmacéuticos, dispositivos médicos o productos

sanitarios™ 21,

b. Evolucion de la normativa peruana sobre Farmacovigilancia

En nuestro pais, la Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas
(DIGEMID), institucion técnico-normativa del Ministerio de Salud, tiene a su
cargo el control y la vigilancia sanitaria de los productos farmaceéuticos,
dispositivos médicos y productos sanitarios tal cual sefiala la Ley N° 29459
y el DS N°016-2011 SA y sus modificatorias.

El pais pasé por un proceso normativo y de acontecimientos importantes a
lo largo de la historia de la FV. Se vio un indicio con los articulos 34° y 73°
de la Ley General de Salud (N° 26842) de 1997, sefalaba a los profesionales
de la salud, productores y distribuidores de medicamentos detectar
reacciones adversas a medicamentos que sean graves estan obligados a
notificar a la Autoridad de Salud??. Luego con el DS N° 010-97-SA se aprob6
el Reglamento para el Registro, Control y Vigilancia Sanitaria de Productos
Farmacéuticos y Afines, tratando el tema de la FV en control y vigilancia
sanitaria, y mencionando a DIGEMID como encargado de las acciones de
FV. En los articulos 137° al 139° responsabiliza a los dispensadores
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registrados en el Peru (ahora llamados TRS) a informar a DIGEMID sobre
las reacciones adversas de sus productos farmacéuticos, dependiendo de la
gravedad en 48-72 horas?®?.

En 1999, DIGEMID implement6 el Sistema Peruano de Farmacovigilancia
con la RD N°354-99-DG-DIGEMID, a fin de identificar, evaluar y prevenir los
riesgos asociados al consumo de los medicamentos. Siendo el inicio formal
y la partida de nacimiento de las actividades de FV a nivel nacional®?.
Posterior en el 2014, se publican disposiciones referidas al Sistema Peruano
de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia con el DS N°013-2014-SA, en la cual
especifica las funciones del CENAFYT y en general sobre el tema de los
responsables de la implementacion de los centros de referencias sobre FV
a nivel regional e institucional. En julio del 2016, se publica la Norma Técnica
de Salud que regula las actividades de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia
de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios
NTS N°123-MINSA/DIGEMID-v.01 y Norma Técnica de Salud — RM N°539-
2016/MINSAZ,

El 18 de diciembre del 2020, el Ministerio de Salud aprob6 mediante la
Resolucion Ministerial N°1053-2020/MINSA, el primer Manual de Buenas
Practicas de Farmacovigilancia. Meses después, el 30 de mayo del 2021,
publicé su modificatoria RM N°680-2021/MINSA referida al inicio de la fecha

de solicitudes para la certificacion.

c. Manual BPFV - RM N°1053/MINSA

El Manual de BPFV tiene por finalidad suprema “contribuir al uso seguro de
los productos farmacéuticos, mediante la aplicacion de procedimientos
operativos y practicas establecidas que deben seguir los establecimientos
farmacéuticos, para asegurar la autenticidad y la calidad de los datos de
seguridad para la evaluacion continua de los riesgos asociados al uso de los
productos farmacéuticos™.
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I1.4.

El Manual de Buenas Practicas de Farmacovigilancia cuenta con la Guia de
Inspeccion en su anexo 5, donde a través de 10 secciones: aseguramiento
de la calidad, infraestructura y equipamiento, personal, POEs, gestion de las
sospechas adversas, informes peridédicos de seguridad (IPS), planes de
gestion de riesgo (PGR), estudios post-autorizacion (EPA), archivo y
contrato, busca inspeccionar el cumplimiento de FV de los laboratorios

farmacéuticos titulares como no titulares de registros sanitarios®.

Laboratorio farmacéutico titular de registros sanitarios

Descripcion de la empresa
Laboratorio farmacéutico que opera en Peru, hace mas de 8 afnos, tiene un
gran portafolio de productos de venta con receta médica y sin receta.

Diagnéstico situacional del Departamento de Farmacovigilancia

El Departamento de FV, experimentd muchos cambios durante la pandemia:
un reciente cambio de responsable de farmacovigilancia (RFV) y sobrecargo
de funciones. El departamento solo cuenta con tres integrantes incluido el
RFV.

Glosario de términos

Estudios Post-Autorizacion (EPA): El DS N°016-2011-SA lo define como
“cualquier estudio clinico o epidemiolégico realizado durante la
comercializacién de un producto farmacéutico segun las condiciones
autorizadas en su ficha técnica. O bien en condiciones normales de uso, en
el que el producto(s) de interés son el factor de exposicion fundamental
investigado. Este estudio puede adoptar la forma de un ensayo clinico o un
estudio observacional™'.
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Evento adverso: La RM N°1053-2020/MINSA lo define como “cualquier
suceso que puede presentarse durante el uso de un producto farmacéutico
pero que no tiene necesariamente una relacién causal con dicho uso. En
este caso, el punto bésico es la coincidencia en el tiempo, sin ninguna
sospecha de una relacién causal™.

o Error de medicacion: Segun la RM N°1053-2020/MINSA es el “fallo
no intencionado en el proceso de prescripcion, dispensacion o
administracion de un producto farmacéutico bajo el control del
profesional de la salud o del paciente o usuario que consume el

producto farmacéutico™.

o Fallo terapéutico (Falta de eficacia, inefectividad
terapéutica): Fallo inesperado de un producto farmacéutico en
producir el efecto previsto como lo determin6 previamente una

investigacion cientifica 4.

Farmacovigilancia: Segun la OPS es aquella “ciencia y actividades
relativas a la deteccidn, evaluacion, comprension y prevencién de los efectos
adversos de los medicamentos o cualquier otro problema relacionado con

ellos”?4,

Farmacovigilancia activa: La normativa BPFV sefala que “consiste en la
implementacién de estrategias de busqueda de los eventos o reacciones
adversas en la comunidad o en las instituciones hospitalarias en el contexto
de un protocolo con instrucciones detalladas, para responder preguntas
sobre la frecuencia real de un evento o reaccion y su asociacion con el

producto farmacéutico™.

Informe periddico de seguridad (IPS): El DS N°016-2011-SA lo define
como aquel “documento elaborado por el titular del registro sanitario, que
contiene informacién actualizada de seguridad de un producto farmacéutico,
informacion de sospecha de reacciones adversas de las que se haya tenido
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conocimiento en un periodo de referencia, asi como una evaluacion cientifica

del balance beneficio-riesgo™.

Manual de la calidad: Documento que establece los objetivos y los
estandares de calidad de una compania. Describe, por tanto, sus politicas
de calidad y los instrumentos con los que la empresa o el negocio se dota

para lograr los objetivos fijados en este sentido 25.

Plan de gestion de riesgo (PGR): El manual de BPFV lo precisa como
“documento que describe el conjunto de actividades de farmacovigilancia e
intervenciones destinadas a identificar, caracterizar, prevenir o minimizar los
riesgos de los medicamentos incluida la evaluacion de su eficacia, e
incorpora un programa especifico de prevencion o minimizacion de riesgos,
incluyendo las actividades de formacidén e informacion a profesionales y
usuarios. Involucran el plan de farmacovigilancia y la descripcion de las

especificaciones de seguridad™".

Sistema de aseguramiento de calidad: La normativa BPFV puntualiza que
“abarca a todas las areas de la organizacion, incluyendo las involucradas en
el sistema de farmacovigilancia y sus respectivas actividades, asi como
cualquier empresa contratada y establecimientos farmacéuticos vinculados

por cualquier tipo de acuerdo de farmacovigilancia™.

Sistema de farmacovigilancia: “Estructura organizacional que integra
responsabilidades, procesos de farmacovigilancia, escalamiento y gestion
de registros, ademas del sistema de calidad. Implica la recopilacion
sistematica, el cotejo y el andlisis de las notificaciones/reportes de
sospechas de RAM que permiten la deteccion de sefales, su comunicacion

y la gestion de los riesgos”™'2.
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Sospecha de reaccion adversa (SRA): Segun el DS N°016-2011-SA es
“cualquier manifestacién clinica no deseada que dé indicio o apariencia de

tener una relacion causal con uno o méas productos farmacéuticos™'.

Unidad de farmacovigilancia: Segun la RM N°1053-2020/MINSA es
aquella “area técnica dedicada a la implementacién y desarrollo de
actividades de farmacovigilancia para los titulares de registro sanitario y del

certificado de registro sanitario™.
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HIPOTESIS Y VARIABLES

1. Hipotesis

H1: ElI porcentaje de cumplimiento de las Buenas Practicas de
Farmacovigilancia RM N°1053-2020/MINSA se incrementa positivamente en la

evaluacion final respecto a la evaluacion inicial.

H2: ElI proceso de implementacion de las Buenas Practicas de
Farmacovigilancia RM N°1053-2020/MINSA es eficaz para el laboratorio

farmaceéutico titular de registro sanitario.

.2. Variables

Variable independiente: Buenas Practicas de Farmacovigilancia RM N°1053-
2020/ MINSA

Variable dependiente: Eficacia
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lll.3. Operacionalizacion de variables

Es el conjunto de normas destinadas
a garantizar la autenticidad, calidad de
los dato_s recogl_dos, confld_enmalldad Uso de la “Guia de
de las informaciones relativas a la e .,
identidad de las personas que hayan Inspeccion . (.A.”‘?XO Evaluacion del o
|Euenas 5 presentado y notificado  reacciones 5), 1q(;Je estd dividida °/<|> de t Por criterio:
racticas de o : en 10 secciones para| cumplimiento
Farmacovigi |Variable nglzr:szlﬁaeclzigio d%e|§2tﬁgﬁf?ci@if§$ses evaluar el nivel de la| manual BPFV Nivel de (Preguntas
lancia RM|independien en la generacion de senales de aIertg implementacion  de| (por seccidén) |cumplimiento| Razén respondidas
N°1053- te de los establecimientos farmacéuticos las BPFV segun RM antes y de las BPFV afirmativamente/
2020/MINS d llar tividad d | N°1053-2020/MINSA | después de la total de preguntas
A para  desarrofiar  actividades — 0e | o\ o |aporatorio implementacié por seccién) x 100%
fabricacion, importacion, f sutico titular de n
almacenamiento, distribucién, armaceutico titu
. L . registros sanitarios.
dispensaciéon o expendio de productos
farmacéuticos, dispositivos médicos o
productos sanitarios 4.
0 - 20% =0 puntos =
Ineficaz
o/ _ —_
Es el grado de consecucion de las |Se utilizara la Escala 21 4?n/gﬁ;;f unto=
metas y objetivos segin un plan, es |modif de eficacia de 41 — 60%= 2 puntos
Variable decir, cuanto de los resultados [Mejia®®., que cuenta Eficacia de _ Ineficaz
Eficacia dependient |esperados se alcanzé. Implica centrar |con un puntaje minimo| Medicién de la |las acciones Razén |61 —80% = 3 punios
e los esfuerzos de una entidad en las |de 0 y maximo de 5, eficacia  |implementad ~ Ir?e?icapz)
actividades y procesos que realmente |para medir la eficacia as 81 = 500/_ 4 DUNToS
deben llevarse a cabo para lograr los |del proceso de — Mod O_d P ¢
objetivos establecidos 26. implementacién. =Wo gfriacaimen €
>91% =5 puntos =
Muy eficaz
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Iv.

MATERIALES Y METODOS

IV.1.  Area de estudio
— Corresponde al area de investigacion de farmacia clinica y hospitalaria; y a

la linea de investigacion de evaluacién de la efectividad y seguridad de los

medicamentos

IvV.2. Disefo de investigacion

Tipo de estudio

— Operativo, de alcance explicativo

El presente proyecto corresponde a una Investigacién Operativa (IO), segun el
autor Azcarate et al.?” propone en términos generales métodos de solucién para
problemas reales y métodos para la toma de decisidén que involucran la gestion
de recursos y criterios para evaluar el resultado de las acciones tomadas
proporcionando soluciones al problema.

Hernandez et al.?® manifiestan que los estudios de alcance explicativo va mas
alld de describir conceptos o fendmenos o establecer relaciones entre
conceptos; se ocupan de explicar por qué ocurre un fenédmeno y en qué

condiciones se manifiesta o por qué se relacionan dos o0 mas variables.

Diseno de la investigacion

— Pre-experimental (pre prueba- post prueba)

El disefio es pre experimental, pre prueba- post prueba, en el que se evalub
un caso en dos situaciones (inicio y final), segiin Hernandez et al.? este tipo de
diseno, se trata de la aplicacion de estimulo o tratamiento (intervencionista) y
luego ver el resultado de este. No hay manipulacion de grupos de comparacion.
Los estudios de intervencion pre prueba-post prueba, son usado en la literatura
de la informatica del area de salud, se utiliza a menudo para evaluar los
beneficios de intervenciones especificas®.
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Diseno de preexperimental de grupo Unico??
0+ X 02

Donde:

01: Medicién de los sujetos de un grupo (pre-prueba)

X: Tratamiento, estimulo o condicion experimental (presencia de algun nivel o
modalidad de la variable independiente).

02: Medicién de los sujetos de un grupo (post-prueba)

El enfoque del estudio es cuantitativo, debido a la utilizacién de datos medibles
del problema a tratar, enfocadas en el resultado del analisis de datos, que se

conecta con la investigacion operativa planteada®°.

Método de investigacion

— Hipotético-deductivo

Bernal et al3' sefiala que el método hipotético-deductivo es el proceso que
implica partir de ciertas afirmaciones como hipétesis, buscar refutar o falsear
estas hipétesis y sacar conclusiones que se deben contrastar con los hechos.

En nuestro presente trabajo, este método permitié confirmar y/o invalidar las
hipotesis formuladas respecto a la medicidén de la eficacia en el proceso de
implementacién de los lineamientos de las BPFV seguin RM N°1053-
2020/MINSA como también en la mejora del porcentaje de cumplimiento de la
normativa en la evaluacién final con respecto a la evaluacion inicial en el

proceso de implementacion.
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IV.3. Poblacién y muestra
— No requiere

IV.4. Procedimientos, técnicas e instrumentos de recoleccion de
informacion

FASE 1 (PRE-PRUEBA)

Se realizé la evaluacion inicial del cumplimiento de las BPFV del laboratorio
farmaceéutico titular de registro sanitario, con el apoyo de la Guia de inspeccién
anexa en el Manual de BPFV (Anexo N° 5), donde se evaluaron las secciones
indicadas en el manual, estas son: aseguramiento de la calidad, infraestructura
y equipamiento, personal, POEs, gestion de las sospechas adversas, informes
periddicos de seguridad (IPS), planes de gestidén de riesgo (PGR), estudios
post-autorizacién (EPA), archivo y contrato. Se usé la herramienta de calidad,
el diagrama Ishikawa o de causa-efecto que permite representar graficamente
las relaciones légicas que existen entre las causas y efectos con claridad,
mostrando en profundidad el proceso al cual se le aplica®?. Obtenido el
diagrama finalizado, se tuvo mejor visibilidad de cuales fueron los puntos mas
débiles o situaciones problematicas (causas) al problema (incumplimiento de

BPFV) tras la evaluacién inicial.

FASE 2 (TRATAMIENTO)

Se llevo a cabo el desarrollo de la implementacion de las BPFV, basado en los

datos recopilados de la evaluacién inicial (diagrama de Ishikawa).

Se elabor6 el plan de ejecucion para implementar las BPFV al laboratorio
farmacéutico titular de registro sanitario. Este proyecto detallé aquellos puntos
donde su calificacién era no conforme o critica y se realizaron acciones para
corregirlas. Estas acciones estuvieron contempladas para un mejor orden
tiempo - espacio en el diagrama de Gantt, que son ayudas gréaficas que
funcionan como una herramienta de planificacién y seguimiento, mejorando
control de un proyecto® .Se realizaron las acciones para corregir los puntos no

conformes o criticos.
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FASE 3 (POST-PRUEBA)
Se realiz6 la evaluacién final del estado de cumplimiento de las BPFV en el

laboratorio farmacéutico titular de registros sanitarios, se volvié a usar la Guia
de Inspeccién del Anexo 5 del Manual de BPFV para corroborar el cumplimiento

de los puntos de la guia y que se cumpla con los requisitos normativos.

Luego de comparar los resultados de la primera y ultima evaluacion sobre el
cumplimiento de las BPFV, se adjuntan los resultados de la eficacia del proceso
de implementacion en tablas y graficos. (Para mayor detalle, ver seccion 1V.5).

IV.5. Analisis estadistico
Los resultados se muestran en tablas y graficos.

Determinacion de la eficacia de procesos (%)

La eficacia de la implementacion de las BPFV segun el anexo 5 - guia de
inspeccién, se dio en porcentaje y se usé como indicador para medir los
resultados del tratamiento, la eficacia es la blUsqueda de la maxima
consecucién de los resultados en una situacion ideal®*; es decir, que la eficacia
de una accion es dada por el grado de cumplimiento de los objetivos previsto

en el disefio. Para medir la eficacia, se utilizé la formula modificada de mejia®é:

E 1 A 100
= — X
ficacia RE

Donde RA es el resultado alcanzado y RE es el resultado esperado.

En nuestro caso, los resultados alcanzados fueron las acciones realizadas y los
resultados esperados fueron, los enfocados de acuerdo al manual de BPFV, de
esta manera se evidenciara que la deteccién y solucibn de las no

conformidades, fueron eficaces tras la implementacion.
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La formula, viene acompanada de un cuadro de puntuacion, se describe a

continuacion:

Tabla 1. Escala de medicién de la eficacia segun Mejia 1998
EFICACIA
RA/RE
Rango Calificacion Puntos

0-20% 0
21 - 40% _ 1
e Ineficaz 5
61 —80% 3
81 -90% Moderadamente eficaz 4
>91% Muy eficaz 5
Nota: Puntaje méaximo = 5

Fuente: Mejia C. Planing consultores. 1998 28

Luego de obtener los resultados de la evaluacién inicial vs la evaluacién final
(aplicando el sistema de puntuacion del indicador de eficacia), estos fueron
presentados en tablas, se efectudé una comparacién del cumplimiento de las
BPFV entre ambas evaluaciones y los resultados finales se plasmaron en una
serie de graficos de barra, donde se evidencia la eficacia del tratamiento, la
implementacién de las BPFV.
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V. RESULTADOS

En el presente trabajo de investigacion se muestran los resultados obtenidos en las
tres etapas del proceso de implementacién de las BPFV.

V.1. Presentacion y analisis de los resultados

Este proyecto inici6 en el contexto real del laboratorio farmaceéutico titular de
registros sanitarios ante la necesidad de mejorar y adecuar el nuevo lineamiento
Buenas Practicas de Farmacovigilancia aprobado segun RM N°1053, el 18 de
diciembre del 2020 y su modificatoria RM N°680-2021/MINSA aprobado a finales
de mayo del 2021.

A partir de la publicacién de la modificatoria, donde sefiala que las solicitudes de
certificaciones en BPFV iniciaran a partir de marzo del 2022, el Dpto. de
Farmacovigilancia con el responsable de farmacovigilancia al mando, se
comunico con la Gerencia General en una serie de reuniones a fin de incluir dentro
del manual de calidad a las BPFV y calendarizar su préxima certificacion; de igual
manera pedir el compromiso y la participacion activa de las demas areas.
Considerando la necesidad de la compania, se empez6 a planificar la

implementacion.

En el marco de este proyecto las labores de implementacion iniciaron en

noviembre del 2021 y consta de 3 fases que detallo a continuacién:

Fase I: Pre — prueba

En el inicio del cuarto trimestre, comenzaron las comunicaciones entre el Dpto. de
Farmacovigilancia y las otras areas relacionadas solicitando la cooperacion ante
la implementacion de las BPFV.

Se realizé una evaluacién inicial del laboratorio farmacéutico utilizando como
herramienta el Anexo 5 “Guia de inspeccion de BPFV” (Ver Anexo 1) que cuenta
con 10 secciones: aseguramiento de la calidad, infraestructura y equipamiento,
personal, POEs, gestion de las sospechas adversas, informes periddicos de
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seguridad (IPS), planes de gestién de riesgo (PGR), estudios post-autorizacién
(EPA), archivo y contrato.

Esta etapa inici6 el 01 de noviembre del 2021, para asegurar el éxito de esta
etapa, se realizaron 3 reuniones semanales con los responsables de las areas
claves como: Dpto. de Asuntos Regulatorios, Dpto. Aseguramiento de la Calidad,
Dpto. Legal y Dpto. de Recursos Humanos.

En la Tabla 2, se muestra el resultado de la evaluacion inicial de las BPFV, donde
se verifico el porcentaje de cumplimiento por cada seccion. Siendo la seccion 2
“‘infraestructura” la unica que cumplié al 100%:; por lo cual, no se requirié ninguna
actividad adicional. Sin embargo, las otras nueve secciones si evidenciaron la
necesidad de realizar actividades adicionales para mejorar su porcentaje de

cumplimiento.

Tabla 2. Resultado de la evaluacién inicial basado en el Anexo 5 del Manual
BPFV
. . No % de
Secciones Cumplidos cumplidos cumplimiento (*)
Sistema de
aseguramiento de la 5 10 33
calidad
Infraestructura 2 0 100
Personal 25 13 66
Procedimientos
Operativos 26 18 66
Estandarizados
Gestidén de Sospecha
de Reacciones 18 32 36
Adversas
Informes Periédicos de
Seguridad / 5 58
Plan dFe{.Gestlon de 5 5 50
iesgo
Estudios Post 70
Autorizacion
Archivo 4 2 67
Contrato 4 1 80

Fuente: Creacién propia

(*): Se redondean los decimales al entero mas proximo

26



Segun el Anexo 5 del Manual de BPFV, hay 3 categorias de las no conformidades,
estas son: criticos, mayores y menores. Ver Tabla 3.

Tabla 3. Clasificacion de las no conformidades Anexo 5 del Manual
BPFV
# Total de items criticos 18
# Total de items mayores 151
# Total de items menores 23

Fuente: Anexo 5 “Guia de Inspeccidn” del Manual BPFV

Como resultado de la evaluacion inicial se encontré 6 no conformidades criticas,
seguido de una cantidad considerable de no conformidades mayores con 69 items
(45.6%) y 12 (52.1%) conformidades menores (Ver figura 1). Para mayor detalle,
la Guia de Inspeccion cuenta en total con 18 items catalogados como criticos; 151

items, como mayores y 23 items, como menores.

Resultados de las no conformidades por categoria
70
60
50
40
30

20

o | _—

CRITICOS (33.3%) MAYORES (45.6%) MENORES (52.1%)
Seriesl 6 69 12
Figura 1. Clasificacion de las no conformidades por categoria de la evaluacion
inicial

En la figura 2, se detalla la distribucién de las no conformidades. De las 6 no
conformidades criticas, 5 se encuentran en la seccidén “gestién de sospecha de
reacciones adversas (GSRA) y 1, en la seccion “plan de gestion de riesgo”. En el
caso de las no conformidades mayores, la mayor cantidad corresponde a la seccion
“GSRA” seguido de la seccion “POE” y “personal”.
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Contrato
Archivo
Estudios Post Autorizacién

Plan de Gestion de Riesgo B
Informes Periddicos de Seguridad

Gestidn de Sospecha de Reacciones Adversas [N
Procedimientos Operativos Estandarizados
Personal
Sistema de aseguramiento de la calidad
0 5 10 15 20 25 30 35

M Criticos Mayores Menores

Fuente: Elaboracién propia

Figura 2. Hallazgos identificados en la evaluacion inicial Nov 2021

Luego de evidenciar que hay una considerable cantidad de no conformidades, se
decidi6 realizar un diagrama de Ishikawa para identificar las causas raiz de estas
no conformidades.

Considerando que las no conformidades involucran a otras areas, fue necesario
concretar reuniones virtuales donde los expertos de cada area contribuyeron a
identificar las causas raiz de las no conformidades. Finalmente se pudo obtener el
diagrama de Ishikawa (Ver figura 3) en conformidad con las demas areas claves.

En la figura 3, se detalla los 6 principales ejes de las causas raiz.
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Diagrama de Ishikawa del laboratorio farmacéutico titular de registros sanitarios
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Fase 2 (Tratamiento)

Con los resultados obtenidos de la evaluacion inicial del laboratorio farmacéutico,
se decidio elaborar un plan de ejecucién de la implementacion de BPFV (Ver anexo
2) para esquematizar las acciones a realizar por cada seccion. Este plan consta de
9 secciones donde se describe la situacion y las acciones a realizar para solucionar

los items mas significativos.
Como parte de esta segunda etapa, se realizaron:

Tabla 4. Acciones claves realizadas en la fase de implementacion
a) Inclusion de las BPFV en el manual de la calidad

b) Capacitaciones de farmacovigilancia segun nivel de riesgo y
ademas se desarroll6 un plan de capacitacion con la creacién de
un curso virtual para asegurar que todo el personal de la empresa

esté preparado en temas relacionados en FV.

c) Se realizé una revision total de los procedimientos operativos
estandares (POEs): se actualiz6 10 POEs y se crearon 6 nuevos
POEs.

d) Mejora de sistema de archivos de datos de FV: Se ordenaron los

archivos por afo y por meses, se gestion6 la migracion de los

archivos a la nube (OneDrive) como respaldo.

e) Desarrollo de la gestidén documentaria: se revisé la duplicidad de
documentos y se ordenaron todos los archivos de datos del Dpto.
de FV. También se realizé la simplificacién de archivos, se creé
“formato de seguimiento” para mejorar la trazabilidad y estatus de

los documentos.

Fuente: Creacién propia

Se llevaron a cabo las acciones descritas en el plan de ejecucién (Ver anexo 2) y
en el anexo 3 se aprecia el cronograma de las acciones en un diagrama de Gantt,
las evidencias de las acciones ejecutadas a mayor detalle se presentan en el anexo
4,
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FASE 3 (Post-Prueba)

Posterior a la fase de implementacion, a fin de verificar el grado de cumplimiento
de las BPFV con las acciones realizadas siguiendo el plan de ejecucion y el
diagrama de Gantt para la solicitud de certificacion de BPFV, se realiz6 una
segunda evaluacion con el Anexo 5 “Guia de Inspeccion” cuyo resultado se muestra

en la tabla 5.

La tabla 5 muestra los resultados de la evaluacién final por cada seccién, de las 10
secciones requeridas solo una seccion “infraestructura” no requirié realizacion de

accién alguna.

Un total de nueve secciones con “no conformidades” requirieron la implementacion
de actividades, las mismas que fueron completadas en un 100% permitiendo asi
alcanzar un nivel de cumplimiento del 100% con respecto a lo que senala la

normativa BPFV.

Tabla 5. Resultado de la evaluacion final basada en el Anexo 5 del Manual
BPFV
Secciones Cumplidos No % de
cumplidos cumplimiento
Sistema de ase_guramlento 15 0 100
de la calidad
Personal 38 0 100
Procedimientos
Operativos 44 0 100
Estandarizados
Gestlon.de Sospecha de 50 0 100
Reacciones Adversas
Informes Perioddicos de
Seguridad U ¢ 108
Plan de Gestion de Riesgo 10 0 100
Estudios Post Autorizacion 10 0 100
Archivo 6 0 100
Contrato 5 0 100

Fuente: Creacion propia
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Para determinar la eficacia del proceso de implementacion por cada seccién, se

aplicé la formula modificada de Mejia 6.

Determinacion de la eficacia del proceso de implementacion

Aplicando la formula descrita en el apartado 1.V.5. “Analisis estadistico” de la
metodologia, se logré determinar la eficacia de la implementacion por cada seccion,
los resultados comparativos del porcentaje de cumplimiento de la evaluacién inicial
vs. la evaluacién final por cada seccion se presentan en las Figuras N° 4 — 12.

Seccién %cumplimiento %cumplimiento Eficacia
(pre-prueba) (post-prueba)  (Puntuacion: 1-5)
Sistema de aseguramiento 5
: 33.0 100 :
de la calidad (Muy eficaz)
W %cumplimiento B %cumplimiento
(pre-prueba) (post-prueba)
100.0 100
80.0
60.0
40.0
20.0
0.0
SISTEMA DE ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD
Figura 4. Resultados comparativos de la evaluacion inicial y final del
cumplimiento de las BPFV en la implementacion del sistema de aseguramiento

de la calidad (SAC)
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.. %cumplimiento %cumplimiento Eficacia
Seccion

(pre-prueba) (post-prueba) (Puntuacion: 1 -5)
5
Personal 66.0 100 .
(Muy eficaz)
B %cumplimiento @ %cumplimiento
(pre-prueba) (post-prueba)
100.0 100
80.0
60.0
40.0
20.0

0.0
PERSONAL

Figura 5. Resultados comparativos de la evaluacion inicial y final del
cumplimiento de las BPFV en la implementacion del personal

‘. %cumplimiento  %cumplimiento Eficacia
Seccion ..
(pre-prueba) (post-prueba) (Puntuacidn: 1 -5)
Procedimientos Operativos 5
oD 66.0 100 .
Estandarizados (Muy eficaz)
W %cumplimiento B %cumplimiento
(pre-prueba) (post-prueba)
100.0 100
80.0
60.0
40.0
20.0
0.0

PROCEDIMIENTOS OPERATIVOS ESTANDARIZADOS

Figura 6. Resultados comparativos de la evaluacion inicial y final del
cumplimiento de las BPFV en la implementacion del procedimiento operativo
estandar (POE)
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%cumplimiento %cumplimiento Eficacia

Seccion L.
(pre-prueba) (post-prueba) (Puntuacién: 1-5)
Gestion de Sospecha de 5
. s 36.0 100 :
Reacciones Adversas (Muy eficaz)
B %cumplimiento B %cumplimiento
(pre-prueba) (post-prueba)
100.0 100
80.0
60.0
36.0

40.0
20.0
0.0

GESTION DE SOSPECHA DE REACCIONES ADVERSAS

Figura 7. Resultados comparativos de la evaluacion inicial y final del
cumplimiento de las BPFV en la implementacion de la gestion de sospecha de
reacciones adversas

.. %cumplimiento  %cumplimiento Eficacia
Secciéon .
(pre-prueba) (post-prueba)  (Puntuacidn: 1 -5)
Informes Peridédicos 5
. 58.0 100 .
de Seguridad (Muy eficaz)
B %cumplimiento B %cumplimiento
(pre-prueba) (post-prueba)
100.0 100
80.0
58.0

60.0
40.0
20.0
0.0

INFORMES PERIODICOS DE SEGURIDAD

Figura 8. Resultados comparativos de la evaluacion inicial y final del
cumplimiento de las BPFV en la implementacion de los informes periddicos de
sequridad (IPS)
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%cumplimiento %cumplimiento Eficacia

Seccién (pre-prueba) (post-prueba) (Puntuacién: 1 -5)
Plan de Gestién de Riesgo 50.0 100 (Muyificaz)
B %cumplimiento B %cumplimiento
(pre-prueba) (post-prueba)

100.0 100

80.0

60.0 50.0

40.0

20.0

0.0

PLAN DE GESTION DE RIESGO

Figura 9. Resultados comparativos de la evaluacion inicial y final del
cumplimiento de las BPFV en la implementacion de plan de gestion de riesgo

(PGR)
Seccién %cumplimiento  %cumplimiento Eficacia
(pre-prueba) (post-prueba) (Puntuacidn: 1 -5)
. Ny 5
Estudios Post Autorizacion 70.0 100 .
(Muy eficaz)
W %cumplimiento [ %cumplimiento
(pre-prueba) (post-prueba)
100.0 100
80.0 70.0
60.0
40.0
20.0
0.0

ESTUDIOS POST AUTORIZACION

Figura 10.  Resultados comparativos de la evaluacion inicial y final del
cumplimiento de las BPFV en la implementacion de estudios post autorizacion
(EPA)
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%cumplimiento %cumplimiento Eficacia

Seccion ..
(pre-prueba) (post-prueba) (Puntuacion: 1 -5)
5
Archi 67.0 100 .
renive (Muy eficaz)
E %cumplimiento B %cumplimiento
(pre-prueba) (post-prueba)
100.0 100
80.0
67.0

60.0
40.0
20.0
0.0

ARCHIVO

Figura 11.  Resultados comparativos de la evaluacion inicial y final del
cumplimiento de las BPFV en la implementacion de archivos

Seccién %cumplimiento %cumplimiento Eficacia
(pre-prueba) (post-prueba) (Puntuacion: 1 -5)
5
Contrato 80.0 100 (Muy eficaz)
W %cumplimiento @ %cumplimiento
(pre-prueba) (post-prueba)
100.0 100
80.0
60.0
40.0
20.0
0.0

CONTRATO

Figura 12.  Resultados comparativos de la evaluacion inicial y final del
cumplimiento de las BPFV en la implementacion de contratos
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VI. DISCUSION

El manual de buenas practicas de FV es el conjunto de normas que debe cumplir
la industria farmacéutica, como uno de los principales protagonistas del Sistema de
Farmacovigilancia Nacional. El objetivo de la implementacion de las buenas
practicas de FV en Peru para la industria farmacéutica y sobre todo los titulares de
registros sanitarios (TRS), es la mejora y promocién de la salud publica a nivel

nacional.

En nuestro presente trabajo, el proceso de implementacién BPFV en el laboratorio
farmacéutico titular de registro sanitario, consisti6 en etapas secuenciales: la
primera etapa consistié en realizar una evaluacién inicial (diagnostico) y un plan de
ejecucion, luego en la segunda etapa, realizamos las actividades de mejora para
las “no conformidades”, utilizando herramientas como un diagrama de Gantt e
Ishikawa para optimizar tiempos y en la etapa final se midi6 la eficacia de la
implementacion de BPFV. Similar metodologia aplica la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) en su estudio “Conceptos, estrategias y
herramientas para una politica farmacéutica nacional en las Américas”3® del 2016,
senala los aspectos en una implementacién: como primer paso entender el contexto
de la implementacién (situacién), la formacién de un equipo, la priorizacion de
objetivos y metas a alcanzar y Plan de actividades/trabajo. El estudio ademas
sefnala a la programacion del proceso de implementacién como imprescindible para

alcanzar el éxito y destaca la planificacion de las tareas en tiempo.

El aporte de este primer Manual de BPFV segun RM N°1052-2020/MINSA, es que
tiene una seccién dirigida a los titulares de registros sanitarios en la industria
farmacéutica, como principales protagonistas de un Sistema de Farmacovigilancia.
El estudio realizado por Santoro et al.*® del 2017 sobre el funcionamiento del
Sistema de Farmacovigilancia de la Unién Europea, enfatiza que uno de los indices
para un sistema de FV soélido es la vigilancia sobre el cumplimiento de las
obligaciones de titulares de registros sanitarios (TRS). Lo que coincide con nuestro
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del estudio; ya que, el cumplimiento normativo por parte de los TRS permite lograr

un Sistema de Farmacovigilancia mas robusto a nivel nacional.

En relacidén con la evaluacion inicial, la tabla N°2 se muestra la evaluacion de las
10 secciones mencionadas en el manual. Si bien la presente tesis no cuenta con
trabajos precedentes similares a nivel local con los cuales se puedan comparar los
resultados. Se utilizé los resultados de las inspecciones realizadas por agencias
reguladoras de paises de alta vigilancia sanitaria a los TRS, con fines de
comparacion:

- El tltimo reporte de MHRA (Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos
Sanitarios) del Reino Unido “Pharmacovigilance Inspection Metrics Report” de abril
2020 a mayo 2021. La MHRA realiz6 36 inspecciones a titulares de registros
sanitarios (TRS), encontrando 140 hallazgos (5 criticos, 59 mayores y 76 menores).
De los cinco resultados criticos, dos estaban relacionados con la gestidn de riesgos,
dos con la evaluacién continua de la seguridad y uno con la gestién de las
reacciones adversas. En cuanto a los hallazgos mayores, la mayor proporcién de
hallazgos se notificd en relacion con la gestiébn de riesgos y la gestion de las
reacciones adversas y la mayor proporcion de hallazgos menores se notifico en
relacion con el sistema de gestion de la calidad®’. En nuestro caso, el resultado de
la evaluacion inicial segun la guia de Inspeccion anexa en el manual de BPFV
evidenciado en la tabla 2, muestra el porcentaje de cumplimiento mas bajo con 33%
para la seccidén de “Sistemas de aseguramiento de la calidad”, mientras que el
mayor porcentaje de cumplimiento, con 100%, fue para la seccién de
“‘infraestructura”. De los 192 items evaluados, se obtuvieron 5 no conformidades
criticas, 69 mayores y 12 menores, como se refleja en la Figura 2. Comparando los
resultados de las inspecciones realizadas por la MHRA con los resultados de los
hallazgos obtenidos en la evaluacion inicial de nuestro estudio, encontramos: a)
que las areas evaluadas son similares al manual de BPFV local, b) los resultados
en ambos casos detallan que la mayor incidencia de hallazgos criticos en las
inspecciones de los TRS son las areas de “gestién de SRA” y “plan de gestién de
riesgo”, motivo para darles un mayor enfoque en sus acciones correctivas, c) los
resultados del MHRA sobre hallazgos mayores son en mayor proporciéon para las
areas de gestion de SRA, PGR e IPS, coincidiendo con nuestros resultados en el
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area de gestion de SRA, con la diferencia seguido de POE y personal. Motivo por
el cual se puso mayor énfasis en dichas secciones del manual de BPFV. (Ver Anexo
5)

- El tltimo reporte de la Administracion de Productos Terapéuticos (TGA)®, Agencia
Reguladora Sanitaria de Australia, “Pharmacovigilance Inspection Program metrics
report’ de enero 2020 a diciembre 2020, brinda resultados de 6 TRS antes de las
restricciones por el COVID 19, identificando: 2 hallazgos criticos, 27 hallazgos
mayores y 16 hallazgos menores. Ambos hallazgos criticos corresponden al area
“gestion de la informacién de seguridad de referencia”, para los hallazgos mayores:
el mayor porcentaje se encontré en las areas “gestion de problemas de seguridad
importantes” y “recogida y cotejo de las reacciones adversas a los medicamentos”.
Para los hallazgos menores, el mayor porcentaje encontrado fue en las areas
“persona de contacto de farmacovigilancia australiana y QPPV”, “gestién de las
reacciones adversas a los medicamentos” y “sistema de gestidén de la calidad”. Si
bien las areas evaluadas por la TGA presentan una ligera diferencia, aun mantienen
areas comunes con el manual de BPFV (Ver Anexo 6). Si comparamos nuestros
resultados: a) los hallazgos criticos del informe del TGA difieren con respecto a
nuestro trabajo, el area “gestién de la informacién de seguridad de referencia” que
engloba etiquetados, inserto, articulos educativos al publico y su actualizacion, no
es una seccién contemplada en el Manual BPFV peruano. b) el mayor porcentaje
de hallazgos mayores hallados por el TGA coinciden, siendo la seccion referida a
manejo de eventos adversos, seguida del area “gestién de problemas de seguridad
importantes”, cuyo punto focal es informar de los problemas de seguridad
significativos en un plazo de 72 horas, otra seccién que el manual de BPFV peruano
tampoco contempla. ¢) con respecto a los hallazgos menores en la inspeccion de
TGA, el mayor porcentaje corresponde al requerimiento de “persona de contacto
de farmacovigilancia australiana y QPPV”, expresa que el RFV es local, debe residir
en el pais; este punto coincide con el requerimiento del manual de BPFV peruano
en la seccién de “personal” (numeral 6.1.3) que ademas sefiala tener conocimiento
sobre FV como requisito; ya que, no contar con un responsable de FV en el pais se

considera critico.
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El manual vigente RM N°1053-2020/MINSA, nudcleo central del presente trabajo, se
ha visto su evolucién hasta tener los lineamientos actuales, nuestra normativa
buscd incorporar los lineamientos internacionales brindados en el Manual de
Farmacovigilancia para las Américas®® provisto por la OMS en el 2010. Esto se
evidencia en el estudio de Hoffman et al” donde clasifica a Per(, en términos
normativa de farmacovigilancia de la industria farmacéutica, con un alto nivel
regulatorio en FV involucrando: reporte obligatorio de reacciones adversos (RAM)
para los titulares de registros sanitarios, reportes peridédicos de productos nuevos

en investigacion (ensayos clinicos).

Con respecto a la fase de implementacién, en la tabla 4 se detalla las acciones
claves realizadas durante esta fase, luego del diagrama de Ishikawa para las 9
secciones evaluadas, las acciones correctivas de cada seccion se encuentran mas
detallas en el plan de ejecuciéon con su evidencia como muestra el anexo 5. El
estudio de Shin et al.'®, donde se analiza los lineamiento de la normativa en FV de
varios paises (data del 2017), sefnala que Peru refleja tener una estructura similar
en farmacovigilancia, pero con algunas falencias criticas: la falta de un formato de
reporte de EA para el publico general, solo reporte de RAM graves, la falta de
registro y analisis de RAM, falta de evaluacion de beneficio — riesgo, falta de
terminologia universal MedDRA vy la falta de un comité de consultas sobre FV (Ver
anexo 7). Si comparamos estos resultados con el actual manual de BPFV segun
RM N° 1053-2020/MINSA, podemos ver que los puntos criticos antes mencionados
estan claramente contemplados, pues dentro de las 10 secciones del nuevo manual
peruano BPFV, incorpora: la notificacion de las sospechas de reaccién adversa en
un unico formato usando la terminologia MedDRA, reportando las RAM graves
dentro de las 24 horas y las RAM no graves dentro de los 7 dias; una seccién
dedicada exclusivamente a los informes periddicos de seguridad y al andlisis de
evaluaciéon beneficio — riesgo; y DIGEMID cuenta con un formato de reporte
electronico para el consumidor/paciente. En nuestra implementacion se considera

un gran reto cumplir con el reporte de un EA grave dentro de las 24 horas.

Si bien DIGEMID aprob6 y publicé el primer Manual de Buenas Practicas de
Farmacovigilancia en diciembre del 2020. Es importante precisar y considerar que
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esta normativa fue emitida en plena pandemia por el COVID-19, convirtiendo su
implementacion en un gran reto para el laboratorio farmacéutico, debido a que la
industria farmacéutica se encontraba en una coyuntura de reduccion de personal,

migracion a la virtualidad de documentos y el trabajo remoto.

En relacién con la evaluacién final, como se puede ver en la tabla 5 - resultado de
la evaluacion final - basada en el anexo 5 del manual BPFV, se volvieron a evaluar
las 9 secciones, en busca de corroborar el efecto de la ejecucién de las acciones
correctivas, obteniéndose el total del cumplimiento en todas las secciones, 100%,
sefal de una correcta ejecucion del proceso de implementacion. Respondiendo la
primera hipétesis, podemos corroborar que el porcentaje de cumplimiento promedio
en la evaluacion inicial fue de 58.4% y luego de proceso de implementacién mejor6

a un 100%, lo que significa una mejora del 41.6%.

Con respecto a la eficacia del proceso de implementacién, se utilizé la escala de
Mejia modificada (Ver tabla 1), como lo demuestran las figuras N° 4 al 12, las nueve
secciones evaluadas presentan segun la formula el puntaje maximo, 5, que
representa como “muy eficaz” al proceso evaluado. Lo que responde a nuestra

segunda hipétesis planteada.

Adicional, se realiz6 una busqueda bibliografica sobre inspecciones de autoridades
a titulares de registros sanitarios a nivel latinoamericano, no encontrandose datos,
lo cual dificulta ver la realidad de la industria farmacéutica o TRS en temas de FV.
DIGEMID aun no ha manifestado formalmente como realizara el proceso de
certificacion de las BPFV, ni la cantidad de solicitantes o inspecciones por ano, y el
manual BPFV no brinda mayor detalle sobre ello. A pesar de las incertidumbres, el
presente laboratorio farmacéutico titular de registro sanitario esta preparado y listo
para la certificacién de BPFV con un proceso de implementacion muy eficaz segun
nuestros resultados.
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Vil.

CONCLUSIONES

. En la evaluacioén inicial de las 10 secciones realizada durante el mes de

noviembre del 2021, el laboratorio farmacéutico solo cumplia al 100% con
una seccién, mientras las otras nueve secciones mostraban no
conformidades o no cumplian con lo establecido segun la normativa BPFV
RM N°1053-2020/MINSA.

. Se desarroll6 las acciones correctivas segun el plan de ejecucién creado

para las nueve secciones poniendo mayor énfasis en las secciones con
mayor nivel de no conformidades: gestibn de sospecha de reacciones
adversas (33), seguida de POE (18), personal (13) y sistema de
aseguramiento de calidad (10); mientras que las acciones mas demandantes
mejora de la gestidbn documentaria, capacitaciones al personal y mejora de
bases de datos.

. A finales de marzo del 2022, se realiz6 la evaluacion final donde se obtuvo

un nivel de cumplimiento total (100%) segun el manual de BPFV segun RM
N°1053-2020/MINSA en las nueve secciones evaluadas.

. Se logré un incremento del 41.6 en el porcentaje de cumplimiento de la

normativa con respecto a la evaluacion inicial, y se obtuvo una alta eficacia
(puntaje de 5) segun la escala modificada de Mejia, lo que sefala que el
laboratorio farmacéutico titular de registros sanitarios esta preparado ante

una futura inspeccidn/certificacion.
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VIil.

RECOMENDACIONES

A los titulares de registros sanitarios que estén preparandose para
certificar en BPFV, buscar capacitar al RFV en temas de la nueva
normativa en curso de actualizacién, de igual forma realizar una pre-
evaluacion inicial del laboratorio farmacéutico utilizando la guia de
inspeccién (Anexo 5) del manual de BPFV, teniendo visibilidad de las no
conformidades en las cuales se deben trabajar, luego elaborar un plan
de ejecucion y cronograma basado en nivel de resultado que se obtenga

y asi poder iniciar con acciones correctivas de inmediato.

A DIGEMID, si bien este es el primer manual de BPFV para la industria
farmacéutica peruana, desarrollar una guia de preguntas y respuestas
frecuentes facilitard el proceso y resolucién de dudas, motivando que
mas laboratorios puedan iniciar esfuerzos en la implementacion de las
BPFV. Como segundo punto importante, exigir la creacién de una pagina
web donde publicara el reporte de los hallazgos encontrados en sus
inspecciones en BPFV, como retroalimentacion a los demas laboratorios
que estan posteriores a certificar de la misma manera que las agencias

reguladoras de los paises de alta vigilancia realizan.

A la E.P. de Farmacia y Bioquimica de la UNMSM, incorporar dentro de
la malla curricular de pregrado un curso electivo de especialidades o
campos de desarrollo de nuestra carrera, incluida la BPFV; temas como
la normativa nacional e internacional, su interpretacién y aplicacién.
Promoviendo y fortaleciendo el desarrollo de competencias y
conocimientos.
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Anexo N° 1: Guia de Inspeccion anexa en el Manual de BPFV

ANEXO 5

GUIA DE INSPECCION DE BUENAS PRACTICAS DE FARMACOVIGILANCIA

En Lima, siendo las ..... horas del dia...... del...... los que suscriben, inspectores de la
Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID); nos constituimos
en el local del Laboratorio/ Drogueria/ Almacén Especializado .............. con el fin de
realizar la inspeccién, constatdndose lo siguiente:

1.

— otk
wn =

2.1.

2.2.
2.3.
2.4.

PARTICIPANTES DE LA INSPECCION

Funcionarios DIGEMID:

Representantes del Laboratorio/ Drogueria/ Almacén Especializado
Tipo de inspeccién

Reglamentaria Certificacién Denuncia

GENERALIDADES

Direccion

Teléfono

Quimico Farmacéutico/ Director Técnico (N° C.Q.F.P.)
Responsable de FV: nombre, profesién y N° de colegiatura
RUC (anexar copia o verificar)
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¢Los procesos de farmacovigilancia estan claramente
definidos y son revisados sistematicamente en relacién a

6.1.1.2a . . ey
62122 Iqs riesgos asoaado_s a la luz de I_gs conocimientos
cientificos que garanticen una evaluacién continua de la
seguridad de sus productos farmacéuticos?
61.12b ¢Las funciones y responsabilidades del personal estan
6-2-1.2b claramente especificadas en las descripciones de los
T puestos de trabajo?
6.1.1.2¢c | ;Se establecen y aplican los procedimientos necesarios
6.2.1.2c | para asegurar el cumplimiento de las BPF?
6.1.1.2d | ;Las instrucciones y procedimientos estan en un lenguaje
6.2.1.2d | claroy sin ambigliedades?
¢Existen mecanismos para la comunicacién oportuna y
6.1.1.2 e | efectiva dentro de la organizacién sobre cualquier problema
6.2.1.2e |relacionado con la seguridad de los productos
farmacéuticos que distribuye y/o comercializa?
;Se  establece un  procedimiento y  aplican
autoinspecciones y/o auditorias de calidad. mediante las
6.1.1.2f |cuales se evalla la aplicabilidad, mantenimiento y
6.2.1.2f | efectividad de las BPF? ;Se realizan de acuerdo a un
programa anual de auditoria o siempre que se detecte
cualquier deficiencia o necesidad de accién correctiva?
¢ Se identifican e investigan las preocupaciones que surgen
con respecto al cumplimiento de las BPF?
6.1.1.2¢g
6212g ¢Se implementan las acciones correctivas y preventivas,
segln sea necesario y sin demora injustificada?
6.1.1.2h | ¢La informacion de seguridad relevante asociada a un
6.2.1.2 h | producto farmacéutico se registra, investiga y reporta?
. ¢ Todo el personal de la organizacién participa y apoya en
6.1.1.2i | o p iailanci
62010 as acthld_a_des dg armacovigilancia, de acuerdo a su
T responsabilidad asignada?
Existe:
61121 ¢Control de la informacién documentada?
1.1.2j - — - Py
6.212] ¢ Gestién de riesgos?
¢ Validaciones de procesos?
¢ Calificacién del personal?
¢Cuenta con un manual de la calidad? ;Incluye como
6.1.1.3 minimo el alcance del Sistema de la Gestién de la Calidad
6.2.1.3 los procedimientos y una descripcion de la interaccion de

los Procesos?

¢Dispone de un &rea o unidad segln corresponda? ;Que

6.1.2.1 permite desarrollar las actividades de farmacovigilancia y
6.2.2.1 garantice la confidencialidad de la informacion de las
notificaciones de SRA?
¢Cuenta con equipos (como minimo teléfono,
6.1.2.2 computadora, internet, impresora y correo electronico)
6.2.2.2 mobiliarios y materiales necesarios para el desarrollo de las
actividades de farmacovigilancia?
6.1.03 ¢Las instalggiones y equipos emplle.ados. para [a reallizacién
6:2:2:3 de las actividades de farmacovigilancia estan sujetos a

controles preventivos y/o validaciones?

¢;Cuenta con los recursos humanos necesarios Yy

6.1.3.1 calificados (con entrenamiento y experiencia en
6.2.3.1 farmacovigilancia) para desarrollar las actividades de
farmacovigilancia?
Existe un organigrama
6.1.3.2. ; ;
Actual ?
6232 ¢Actualizado

¢;Contempla la estructura organizativa acorde con los
procesos que realiza?
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¢Refleja la relacion que hay entre el responsable de
farmacovigilancia y la direccién técnica, asi como con los
demas departamentos y/o areas de la organizacién?

6.1.3.3
6.2.3.3

¢ Dispone de un personal responsable de las actividades de
farmacovigilancia de manera permanente?

¢ El personal tiene un vinculo laboral con la empresa?

6.2.3.3

¢El responsable de farmacovigilancia es un profesional de
la salud con formacion y experiencia en farmacovigilancia
u otros afines? (Verificar evidencia)

6.2.3.4

¢Comunica al Centro Nacional de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia los datos del profesional de la salud
designado como responsable de farmacovigilancia y/o el
cambio del mismo?

6.2.3.4a
6.2.3.5b

¢Las actividades de farmacovigilancia realizadas por el
director técnico o RFV se adectuan a la normatividad
vigente?

6.2.35b

¢EI' RFV comunica al TRS o al TCRS las necesidades que
se generen para la implementacién de las actividades de
farmacovigilancia?

6.1.34¢c
62359

¢El personal que puede recibir informacién de una SRA,
recibe capacitacion sobre cémo reportar y/o recepcionar
una SRA, asi como el flujo que debe seguir para dirigir esta
informacién desde cualquier fuente externa hasta el
director técnico o a la unidad de farmacovigilancia, segin
corresponda?

6.1.344d
6.2.3.5]

¢El director técnico o RFV, segln corresponda, da
respuesta rapida y completa a cualquier solicitud de
informacién de la ANM en materia de farmacovigilancia?

6.1.34e
6.2.350

¢ El director técnico o RFV, segun corresponda, establece
los POEs de farmacovigilancia?

6.1.3.4f
6.2.3.5p

¢ El director técnico o RFV, segun corresponda, elabora el
plan de capacitacién inicial y anual en materia de
farmacovigilancia?

¢Genera un registro de las capacitaciones que incluya
fecha, contenido, asistentes y expositor?

6.1.34¢g
6.2.35n

¢El director técnico o RFV, segun corresponda, aplica las
medidas reguladoras adoptadas en nuestro pais por
motivos de seguridad?

6.235f

El RFV comunica al Centro Nacional de Farmacovigilancia
y Tecnovigilancia la siguiente
informacién relacionada a la seguridad de los productos
farmacéuticos?

* Riesgos importantes para la salud publica

* Lotes observados de productos farmacéuticos que
impliguen un riesgo

« Decisiones asumidas por otras Autoridades Reguladoras
de Medicamentos

« Informacién de seguridad derivada de los EPA.

« Otros pertinentes

6.2351

¢El RFV revisa el protocolo y la informacion de seguridad
derivada de los EPA de los que el TRS o el TCRS sea
patrocinador?

6.2.35k

¢(El RFV conoce y revisa los PGR de los productos
farmacéuticos del TRS o TCRS, seguin corresponda?

6.2.3.51

¢EIRFV implementa las medidas y EPA que puedan haber
sido incluidos en los PGR presentados a la ANM?

6.2.3.5m

¢EI RFV establece medidas para garantizar la calidad de la
informacién de las notificaciones de SRA, de los IPS y de
los informes de EPA?

6.2.3.6

¢El personal tiene formacién adecuada en materia de
farmacovigilancia de acuerdo a sus responsabilidades
asignadas?

6.1.3.5
6.2.3.7

El profesional de la salud que suple al RFV o director
técnico. segln corresponda, jtiene formaciéon en materia
de farmacovigilancia?

6.2.3.7

En caso de ausencia del RFV superior a 7 dias calendario,
¢se comunica al Centro Nacional de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia brindando los datos de contacto del
profesional de la salud suplente (nombre, teléfono. correo
electrénico)?

6.2.3.8

Cuenta con un programa de capacitacion inicial dirigido al
personal de la Unidad de Farmacovigilancia

¢Aprobado?

¢ Disponible?

¢Considera temas sobre la aplicacion de las BPF,
legislacién nacional en materia de farmacovigilancia
aspectos relevantes de seguridad, y posibles reacciones
adversas de sus productos?
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¢Mantiene un registro de su cumplimiento?

¢El personal que reciba informacién sobre una SRA
incluyendo visitadores médicos, el personal de atencién al
cliente y el personal de ventas recibe formacion inicial y

6.2.3.9 continua sobre los flujos y procedimientos para comunicar
este evento al RFV?
¢Mantiene un registro de la fecha de la formacién impartida
y su contenido?
¢El personal de la Unidad de Farmacovigilancia conoce
sus funciones y responsabilidades asignadas y
6.2.3.10 | especificadas por escrito en las descripciones de los
puestos de trabajo aprobados por el TRS o TCRS, segun
corresponda?
¢(Los POEs son aprobados por el director técnico y/o
6.1.4.1 directivos de mayor nivel organizacional del
6.2.4.1 establecimiento farmacéutico?
6.2.4.2 ¢Los POEs estan actualizados en el marco del
6.2.4.1 conocimiento cientifico y la legislacién vigente?
6.1.4.3 ¢Los POEs se encuentran a disposicién del personal
6.2.4.2 implicado en el proceso?
¢Los nuevos POEs o nuevas versiones se distribuyen en
forma controlada al personal?
6.1.4.4 - - -
6.0.4.3 :Se retiran las versiones obsoletas de los POEs de
acuerdo a los procedimientos del establecimiento
farmacéutico?
6.145 ; Mantiene un archivo histérico de los POEs?
6.2.4.4 ¢ )
Existen POEs que describen el proceso de gestion de las
notificaciones de las SRA, incluyendo:
« La recopilacion de SRA.
« Codificacion y registro de las SRA.
g;ig 2 * Seguimiento de las SRA (TRS y TCRS)
« Evaluacion de las SRA (TRS y TCRS)
« Clasificacion de las SRA (TRS y TCRS).
« Deteccion de duplicados (TRS y TCRS)
* Notificacién y envio de las SRA
6.1.46b | jExisten POEs para la gestion de solicitudes de
6.2.4.5 C | informacién requeridos por la ANM?
6.1.4.6C ¢Existen POEs para la adopcion y seguimiento de las
6‘ 2‘ 4' 5 medidas reguladoras dispuestas por la ANM por motivos de
=00 seguridad?
6.1.4.6d ; Existe un POE para el desarrollo de capacitaciones?
6.245m |°¢ '
6.1.4.6 e | jExiste un POE para mantener un archivo de todos los
6.2.4.5n | documentos en materia de farmacovigilancia?
¢Existen POEs para la elaboracién, aprobacion y envio del
6.2.45b Ps?
Existen POEs para la evaluacién permanente del perfil de
seguridad que incluya:
6.2.45d e » -
« Identificacion y evaluacion de sefiales
« Evaluacion de la relacién riesgo beneficio
¢Existen POEs para las acciones a tomar en base a los
6.0.45¢ resultados de la evaluacion del perfil de seguridad
e incluyendo las modificaciones de las condiciones de
autorizacion del producto farmacéutico?
6.0.4.5 f ¢Existen POEs para la elaboracién implementacién y
T seguimiento de los planes de gestién de riesgos?
¢Existen POEs para adoptar acciones urgentes por
6.0.4.5h motivos de seguridad, incluyendo problemas de seguridad
e relacionados con aspectos de calidad de los productos
farmacéuticos?
Existen POEs para la gestion de bases de datos de
farmacovigilancia que incluya:
« Validacion
« Utilizacion
6.245i

» Mantenimiento

« Seguridad de la informacién fisica y virtual.

« Control de cambios.

« Copias de seguridad y recuperacion de datos
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* Procedimiento alternativo de gestién de datos

« Plan de recuperacion ante desastres

62.45]

Existe un POE para Investigar las cuestiones de seguridad
de los productos farmacéuticos Incluyendo « Las medidas
adoptadas para investigar

* Los plazos de dichas investigaciones

+ Las decisiones asumidas, incluyendo sus fechas y
procesos

6.2.45k

¢Existe un POE para el desarrollo de autoinspecciones a
los procesos de farmacovigilancia?

6.2.4.51

¢Existe un POE para el desarrollo de estudios post-
autorizacion?

6.1.4.7
6.2.4.6

6.1.5.1
6.2.5.1

Los POEs contienen los siguientes datos minimos para su
identificacion
a) Nombre del procedimiento y cédigo asignado

b) Fecha de entrada en vigencia

c) Nombre y firma de la persona que lo ha elaborado

d) Nombre y firma de la persona que lo ha revisado.

e) Nombre y firma del responsable que lo ha aprobado

¢Recopila todas las SRA de los productos farmacéuticos
que distribuyen y/o comercializan en el &mbito nacional?

¢Recopila los eventos como consecuencia de un uso
incorrecto, sobredosis, dependencia y abuso, uso fuera de
las condiciones autorizadas, errores de medicacion, errores
programaticos, falla terapéutica, exposiciéon durante el
embarazo o lactancia, asi como por exposicion
ocupacional? (TRS y TCRS)

6.1.5.2

¢Las quejas o reclamos asociadas a SRA son notificadas
en el Formato para la Notificacion de Sospechas de
Reacciones Adversas correspondientes aprobado por la
ANM?

6.1.5.3
6.2.5.3

¢La gestion de las SRA se realiza de acuerdo con el
principio de veracidad de los datos suministrados y la
informacién se puede contrastar con la documentacién
fuente?

6.1.5.4
6.2.5.4

¢ Se registra la fecha de cada comunicacién de las SRA
recibidas, asignandole un numero de identificacién
correlativo?

6.1.5.5
6.2.5.12

¢Las notificaciones de SRA contienen la informacién
solicitada en los campos obligatorios del Formato para la
Notificacion de Sospechas de Reacciones Adversas
correspondiente, aprobado por la ANM?

6.1.5.6
6.2.5.16

¢Envia las notificaciones de SRA conforme a lo establecido
en la normatividad vigente?

6.2.5.16

En caso de utilizar el medio electrénico para la notificacion
de SRA. ;Se verifica si ha sido efectiva su transmision?

¢Mantienen un registro de los problemas temporales?

6.1.5.7
6.2.5.19

Registra las SRA en una base de datos, consignando como
minimo la siguiente informacion:

a) Fecha de recepcion de la SRA.

b) Fecha de envio de la notificacion de SRA a la ANM o al
Centro de Referencia Regional de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia, seglin corresponda.

c) Numero de identificacion correlativo para permitir la
trazabilidad.

d) Codigo de identificacion del paciente.

e) Los campos obligatorios del Formato de Notificacion de
SRA correspondiente.

f) Gravedad de la SRA (s6lo aplica para TRS y TCRS)

g) Fuente de informacién de la RAM.

h) Seguimiento y evaluacién de las SRA. (sélo aplica para
TRS y TCRS).

6.1.5.8
6.2.5.20

(La base de datos estd actualizada y garantiza la
confidencialidad de las SRA?

6.1.5.9
6.2.5.21

La base de datos de las notificaciones de SRA permite:
a) Busqueda de informacién

b) Acceso a daTos esenciales.

c) Recuperacion de datos
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d) Andlisis de tendencias de los datos acumulados /sélo
aplica para TRS y TCRSI.

6.1.5.10

¢La correccion de datos se hace de manera que se puedan
verificar los datos anteriores, documentando el motivo de
cambio, fecha y la persona que lo realiza?

6.2.5.2

¢ Establece mecanismos necesarios para la gestion de las
SRA que proceden de la notificacién esponténea, estudios
post autorizacién, publicaciones cientificas, medios de
comunicacién, redes sociales, entre otras fuentes?

6.2.5.5

¢Consigna la categoria de causalidad que corresponde en
el Formato para la Notificaciéon de Sospechas de
Reacciones Adversas correspondiente?

6.2.5.6

¢ Se realiza el seguimiento de la evolucion y desenlace de
las SRA?

6.2.5.6

¢La informacién adicional que complementa a un reporte
inicial de SRA, es notificada al Centro nacional de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia en el Formato para la
Notificacion de Sospechas de Reacciones Adversas
correspondiente?

6.2.5.7

Si recibe informacién directamente del consumidor que
sugiera que se ha producido una reaccién adversa, ;se
obtiene informacién adicional de la SRA, contactandose
con el profesional de salud responsable de su atencién?

6.2.5.8

¢ Realiza el seguimiento de los embarazos en los que el feto
pueda haber estado expuesto a uno de sus productos
farmacéuticos, ya sea a través de la madre o del padre?

¢Reline informacién desde la exposicién al producto
farmacéutico hasta el final del embarazo?

¢Notifica a la ANM los eventos adversos graves que tengan
relacién causal con el producto farmacéutico?

6.2.5.9

¢ Recoge y evallia la informacién relacionada a sobredosis?
exposicién en el embarazo o lactancia uso incorrecto,
dependencia, errores de  medicacion, errores
programaticos falla terapéutica incluso si esta no deriva en
consecuencias clinicas perjudiciales

¢Notifica a la ANM las consecuencias clinicas perjudiciales
relacionada con el producto farmacéutico?

6.2.5.10

¢Descarta la duplicidad de las SRA iniciales o de
seguimiento antes de su envio a la ANM o ingreso a su
base de datos de Reacciones Adversas?

6.2.5.11

¢Evalla la gravedad de las SRA. consignando la que
corresponde en el Formato para la Notificacién de
Sospechas de Reacciones Adversas correspondiente?

6.2.5.13

¢Las notificaciones de SRA enviadas ala ANM cuentan con
la informacién de los campos obligatorios del Formato para
la Notificacion de Sospechas de Reacciones Adversas
correspondiente, gravedad, categoria de causalidad y
codificacién de la SRA segun MedDRA?

6.2.5.14

¢La informacién que corresponde a SRA graves se
completa en el menor tiempo posible? ;Existe un registro
de los intentos de contacto con la persona que lo notific6?

6.2.5.15

¢Notifica los fallos terapéuticos de anticonceptivos
hormonales, vacunas, productos farmacéuticos usados en
enfermedades que amenazan la vida del paciente y
antiinfecciosos?

6.2.5.17

¢Notifican las SRA relacionada a productos farmacéuticos
autorizados de forma excepcional conforme a lo
establecido en la normatividad vigente?

6.235e
6.2.5.18

¢Notifica las SRA que ocurren en el ambito nacional
procedentes de la bibliografia cientifica mundial,
consignando en el Formato para la Notificacion de
Sospechas de Reacciones Adversas correspondiente, el
titulo del estudio, autor y afio?

6.2.5.22

¢Evalla la base de datos de SRA e identifica sefiales?

6.2.5.23

¢Los documentos y/o registros relacionados con una
misma SRA a un producto farmacéutico se archivan
conjuntamente?

6.2.5.24

En caso de disponer de un sistema informatico. Este
cumple con

» Medidas de seguridad que impida el acceso no autorizado
a los equipos y soportes informéticos

* Realizar copias periédicas de seguridad de los datos

» Documentar los procesos de migracion de datos

« Los datos registrados en el sistema informatico deben
permitir identificar el autor fecha y hora de introduccién

« Identificar todos los cambios secuenciales a un dato
especifico

6.2.5.25

¢La informacion referida a las SRA es conservada
asegurando su confidencialidad?
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6.2.6.3

¢Elabora los IPS de todos sus productos farmacéuticos
conforme a los plazos establecidos en las BPF?

6.2.6.3

(Presenta a la ANM los IPS de sus productos
farmacéuticos de acuerdo a los plazos establecidos en las
BPF y mantiene un registro de todos los IPS elaborados de
sus productos farmacéuticos?

6.2.6.4

¢Incluye en un solo IPS los datos relativos a todos los
productos farmacéuticos que contengan un mismo IFA o la
misma combinacién de IFAs?

6.2.3.5h
6.2.6.5

¢ Elabora los IPS tomando en consideracion la estructura y
contenido del Anexo 1 de las BPF o la establecida en las
guias de la Conferencia Internacional de Armonizacién
(CIH) E2C (R2)?

6.2.6.6

¢ Cuando existan hallazgos significativos en el IPS, el TRS
valora si se deben realizar modificaciones en la ficha
técnica e inserto autorizados?

¢Se documenta en el IPS la valoracién que da lugar a la
modificacion del perfil de seguridad del producto
farmacéutico?

6.2.6.7

¢Los IPS elaborados por otras empresas contratadas son
sometidos a los mismos controles de veracidad y calidad
de la informacién que los IPS elaborados por el TRS o el
TCRS?

¢EI RFV revisa y aprueba los IPS?

¢ Se documenta este proceso?

6.2.6.8

¢Presenta el IPS a la ANM hasta 90 dias calendario
posterior a la FCI?

6.2.6.9.

6.2.7.1

¢La carta de presentacion del IPS a la ANM considera el
nombre del titular, nombre del producto farmacéutico (DCI
y comercial), el periodo y el nimero de IPS establecido por
el TRS 0 TCRS?

¢EI'IPS completo se presenta a la ANM en idioma espariol
o inglés en formato digital?

¢Los PGR presentados cumplen con lo establecido en la
NTS N¢ 156-MINSA/2019/DIGEMID Norma Técnica de
Salud que regula la elaboracién del Plan de Gestion de
Riesgo de los Productos Farmacéuticos, aprobada por
Resolucion Ministerial 796-2019/MINSA o la que haga sus
veces?

6.2.7.2

¢Cumplen con presentar los PGR de sus productos
farmacéuticos de acuerdo al Reglamento para el Registro,
Control y Vigilancia Sanitaria de Productos Farmacéuticos,
Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios, aprobado por
Decreto Supremo N2016-2011-SA y sus modificatorias con
excepcion de Gases medicinales, medicamentos herbarios,
productos dietéticos y edulcorantes y productos galénicos?

6.2.7.3

¢El plan de farmacovigilancia especifica por cada problema
de seguridad las actividades de farmacovigilancia que sean
necesarias?

6.2.7.4

¢Cumple con la implementaciéon de las actividades o
medidas de minimizacién de riesgo del PGR presentado a
la ANM? ; Dichas actividades estan documentadas?

6.2.7.6

¢Comunica a la ANM cualquier hallazgo de seguridad
importante que tenga reconocimiento durante la realizacién
de los PGR?

6.2.7.7

¢Las actualizaciones de los PGR se reflejan en los IPS
correspondientes?

¢De no haber dichas actualizaciones también se
documenta en el IPS?

6.2.7.8

¢, Comunica previamente a la ANM cualquier comunicacién
dirigida al publico y/o al profesional de la salud sobre
cuestiones de farmacovigilancia de sus productos
farmacéuticos autorizados?

6,2,7.9

¢,Los PGR se presentan a la ANM, en idioma espafiol o
inglés, y en formato digital?

¢Si el PGR fue elaborado en idioma inglés, presenta el
resumen del PGR en idioma espafiol?
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¢Realiza los EPA solicitados por la ANM?

6.2.8.2

¢Los EPA de tipo observacional son sometidos a la
consideracion de un Comité Institucional de Etica en
Investigacién (CIEI) acreditado?

6.2.8.3

¢El investigador y el patrocinador verifican que, en la
realizacién de los EPA de seguimiento prospectivo, no se
modifique los habitos de prescripcién del médico o de
dispensacion del farmacéutico? ;Se documenta este
proceso?

6.2.8.4

¢Mantiene un registro actualizado de los EPA que se estén
realizando en el pais?

6.2.8.5

¢El RFV verifica que los procedimientos de comunicacién
de las SRA se cumplan y que los aspectos de seguridad
sean monitorizados? ¢, Se documenta estos procesos?

6.2.8.6

¢Las SRA que se generen en el marco de un EPA se
notifican al Centro Nacional de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia?

6.2.8.7

¢ Presenta el protocolo de estudio segln la estructura del
anexo 3?

¢Los informes de seguimiento y final son presentados en
los plazos indicados por la ANM?

6.2.8.8

¢El informe final se elabora tomando en consideracién la
estructura y contenido del Anexo 4 de las BPF?

6.2.8.9

6.1.6.1

¢Comunica a la ANM si hubo una interrupcién del estudio,
asf como las razones?

¢Existe un archivo de los documentos en materia de
farmacovigilancia que garantice su conservacién?

¢ El archivo permite una disponibilidad de los documentos
de forma rapida y completa?

6.2.9.2

¢Los documentos de las notificaciones de SRA recibidas,
IPS, PGR, y la comunicacién con la ANM, se conservan
como minimo cinco (5) afios después de la cancelacién del
registro sanitario del producto?

6.2.9.3

¢Los POEs histéricos se conservan por un minimo de diez
(10) afos?

¢Otra  documentacién de las actividades de
farmacovigilancia no mencionada en el numeral 6.2.9.2. se
conservan durante el tiempo que el TRS o TCRS mantiene
su actividad?

6.1.6.2
6.2.9.4

6.1.7.1
6.2.10.1

¢ Dispone de un registro de la documentacién relacionada

a las actividades de farmacovigilancia?

¢ Existe un control de entrada y salida de la documentacién,

quedando constancia de la informacion retirada, persona
ue retira y de la fecha de salida y retorno?

¢En caso de subcontratar o transferir alguna de las
actividades de farmacovigilancia a un tercero, existe un
contrato firmado por ambas partes, especificando las
responsabilidades de cada una de ellas y la informacién a
intercambiar?

6.1.7.2
6.2.10.2

¢El servicio de terceros contratado cumple con los
estandares y exigencias de las BPF?

6.1.7.3
6.2.10.3

¢Los contratos incluyen una descripcién detallada de las
actividades de farmacovigilancia asignadas a cada parte,
especificando: las obligaciones, formato de datos que
deben ser transferidos, procedimientos y los plazos de
transferencia de la informaciéon?

6.1.7.4
6.2.10.4

¢ El contrato establecido permite que el contratante audite
las instalaciones, procesos y documentacion del contratista
referido a las actividades de farmacovigilancia
transferidas?
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¢Comunica al Centro Nacional de Farmacovigilancia y
6.1.7.5 Tecnovigilancia y/o al Centro de Referencia Regional
6.2.10.5 segun corresponda, la transferencia de actividades en

materia de farmacovigilancia a un tercero?

MAYOR

CRITICA: Circunstancia que afecta el cumplimiento de las actividades de farmacovigilancia, y que representa un riesgo
significativo para la salud de la poblacion.

MAYOR: Circunstancia que afecta el cumplimiento de las actividades farmacovigilancia. y que representa un riesgo
moderado para la salud de la poblacién.

MENOR: Circunstancia que indica un incumplimiento de las actividades farmacovigilancia, y que representa un riesgo leve
para la salud de la poblacién.

Observaciones, conclusiones y recomendaciones:

Siendo las...... horas del dia...del mes... del afo... y previa lectura del acta por parte del
representante de la empresa a quien se le entrega una copia, se da por concluida la
inspeccidn, firmandose en sefal de conformidad.

Firmas

57



Anexo N° 2 Plan de ejecucion de la implementacion de BPFV
Seccioén item Situacion Accion
Canales de comunicacién . .
sobre seguridad de Inactivo S:igz::rzigaiicc’?r:/ar el canal
medicamentos
Establecer procedimientos Pé%ieﬁgrde a la Actualizar  procedimientos
que aseguren el ; L de calidad y establecer
. situacion . .
cumplimiento de las BPFV NG autoinspecciones.
Sistema de . :
aseguramiento Lenguaje en Hay Redactar con un lenguaje
de la calidad procedimientos e ambigledades, |claro, conciso y sin
instrucciones redundancia ambigledades.
Manejo de las Acciones NO se aplican a Establecer un cronograma y
. . tiempo / demora L
preventivas y correctivas NG control de seguimiento
. . Crear sistema de orden
Gestion de registros NC documentario (codificacién)
Seccion ftem Situacion Accion
. Desactualizado |Disefiar un organigrama
Organigrama NC dindmico
Ultima Reestructurar el contenido
Contenido de o de las capacitaciones bajo
capacitaciones sobre FV actual|za0|o~n el nuevo reglamento y facil
hace: 1.5 afios | X
enguaje.
No incluye a la|Elaboraciéon incluyendo a
Personal )
Personal capacitado fuerza de venta, Fodas las partes
terceros involucradas, crear un curso
Critico virtual y hacer un registro.
L Limita solo temas [ Mejorar comunicacién a
28{2 ﬁg':;ggzif:r?a necesarios través de cartas (incluir los
Aceptable permisos de ausencias)
Conocimiento sobre Activar el canal de consultas
canales de reporte de un NC telefonicas, email y reforzar
EA al RFV las capacitaciones.
Seccién ftem Situacion Accion
Actualizar  contenido vy

Procedimientos
Operativos
Estandarizados
(POES)

POES histoéricos

Desactualizados
NC

creaciéon de nuevos POES
segun nuevo lineamiento

Creacién de nuevos POES

Faltan POES
ante la
necesidad

NC

Crear nuevos POEs
basados en la necesidad de
procesos y segun la nueva
normativa.
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Seccion

item

Situacion

Accion

Recolecciéon sobre
informacion de EA

No se consider6
todos los casos
EA

Incluir error médico,
terapéutico y exposicién
ocupacional

Critico
Inadecuado,
incompleto, A Incluir campos de gravedad
Notificacion de los EA destiempo y causalidad. Cumplir 24 h
de reporte para EA graves.
NC
iy Realizar un archivo de
gg::)l::hgz I;': Confirmggién de _ Incompleto seguimiento de expedientes
Reacciones notificacion EA exitosa NC de DIGEMID vy almgcenar
los acuses de recepcion.
Adversas . .
Incompleto Realizar un qonsolldado en
Duplicidad un solo a_rchlvo_cc_)n control
Base datos de EA de cambios, eliminando la
Criti duplicidad de datos y de
ritico faci
acil acceso
. Coordinar con equipo de
. 3 E,‘f:ggr?ie informétiga, establt_ecer
Respaldo de informacién datos contrasefias en archivos
NG importantes 'y eliminar
usuarios antiguos.
Seccion item Situacion Accion
Verificar  portafolio  de
Egot(;%(;t:s Iqug al productos, someter aquellos
Elaboracion de IPS presente afo IPS con una antigliedad
NG mayor a 5 afios segun
normativa.
Informes Desactualizado Elaboracion de IPS en base

Periodicos de
Seguridad (IPS)

Estructura de IPS

Aceptable

al anexo 1 de la nueva
normativa

Productos
nuevos y con
PGR

Generar un cronograma
para productos nuevos y

Sometimiento de los IPS Riesgo de no someter aquellos con PGR.
cumplir con Pedir a central con
fechas anticipacion.

Seccion item Situacion Accion
Revision constante de las
Liegada de aIertgs internacionale§ que
notificaciones publlcg DIGEMID y péaginas

Elaboracion de PGR tardias de entidades de paises de
NC alta vigilancia para

Planes de actualizar una nueva
Gestién de version a someter a ANM.
Riesgo (PGR) (?ees;ieearlrﬁ)?) a Establecer un cronograma

Actividades de Manera de accion, priorizando las

minimizacion de riesgo de urgentes, documentar la
desordenada

PGR

No documenta
NC

implementacién o no y el
sometimiento.
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Comunicacién de PGR

Abstencion de
comunicacion
NC

Comunicar a la autoridad
cuando haya cambios que
no generen alguna accion
posterior con el producto.

Seccion

item

Situacion

Accion

Estudios Post
Autorizacion
(EPA)

Desactualizado,
falta de datos,

Eliminar registros antiguos

. datos de productos no vigentes y
Registro de EPA innecesarios, duplicados, colocar solo
duplicidad de datos centrados al EPA
datos
Datos .
Protocolo del EPA incompletos Seguir eI_Anexo 3 para la
NC presentacion del protocolo

Comunicacion a la
Autoridad sanitaria

Falta de registro
de expedientes
NC

Solicitar acuse de recepcién
y registrar numeros de
expedientes en un archivo
de seguimiento.

de FV

Seccion item Situacion Accion
Conservacion de los Rlesgo de
documentos histéricos de de‘ef'°r°’ . Digitalizar archivos
FV perdida (archivos
fisicos)
ARCHIVO
. Desorden, dificil | Gestionar acceso al archivo
:s:%li?/t;g (;jse documentos acceso y con|compartido para el Dpto. de
solicitud previa | FV.
Seccion item Situacion Accion
CONTRATOS Tercerizacion en temas No hay terceros |No aplica comunicar a la

Autoridad

*NC: No conforme
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Anexo N° 3 Diagrama de Gantt

Visllzarcada 7 dins NOVIEMBRE DICIEMBRE ENERO FEBRERO MARZO ABRIL

Diagnostico inicial _
Analisis y planificacion _

Digitalizar documentacion de archivos historicos

Revisar y actualizar el organigrama segtin marco normativo
Gestionar el archivo de datos del Dpto. de FV
Elaboracion/ Actualizacion de POEs

Elaboracion de otros documentos segtn BPFV (formato, PGR)

Realizar las actividades de FV (PGR, RMP, Safety comment,
IPS etc)

Establecer roles especificas para el personal del dpto FV
Asegurar el canal de reporte telefénico

Elaborar el Plan de Capacitacion para todo el personal

Creacion de formatos varios para registrar todo eventoy la
trazabilidad

Gestionar y hacer el respaldo del de datos dpto FV en Onedrive

Establecer un programa de auditoria interna

FASE

Diagnéstico final

Analisis y medicion de la eficacia

Periodo de descanso de la compaiiia
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Anexo N° 4 Evidencia del proceso de Implementacion

a. Solicitud de inclusion en el Manual de Calidad

: Codioo: I
SOLICITUD DE INCLUSION ENEL  [veson 5
MANUAL DE CALIDAD Doc de referencia: |
Pagina: 1 de 1
Solicitante Responsable de Farmacovigilancia
#Folio Fecha de presentacion de la 10 Ago 2021
- solicitud

Incorporar las BPFV en el Manual de la calidad segun lo requerido RM N° 1053-2020/MINSA

Sustento:
- Resolucion Ministerial N° 1053-2020/MINSA
- Resolucion Ministerial N° 680-2021/MINSA
- Actividades pre- implementacion.

Asegurar y concluir las acciones para garantizar la implementacion de los lineamientos del Manual de
Buenas Practicas de Farmacovigilancia (BPFV).
Accion:

I  Aprobar fecha propésito de la implementacion

[XI  Aprobar todas las actividades segun el diagrama de Gantt

[]  cCancelar el cambio iroiuesto

-Ninguno

Cambio del periodo de implementacion objetivo original del 10 de agosto de 2021 al 1 de
noviembre de 2021, por motivo internos.

Elaborado por Aprobado por

RFV Jefe de Calidad / Asuntos Regulatorios
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b) Elaboracion / Actualizacién de POEs locales segun normativa

POES LOCALES FV

[Codipo: NG

Periodo: 2022

Doc Referencia NN

Fecha de efectividad |

Pagina:1de 1

Recopilacién, codificacion, registro, seguimiento, evaluacion, clasificacion, deteccion de duplicados, Aprobado PO
notificacion y envio de las SRA RFV/Regulatorios Versién 5
. i o Aprobado
Elaboracion, aprobacion y envio del IPS a ANM REV/Regulatorios PO Veisiona
.. - . .. . Aprobado
Gestion de solicitudes de informacion requeridas por la ANM REV/Regulatorios PO Version 10
Gestion del proceso de revision de la identificacion , deteccion de sefiales y evaluacion de la relacion Aprobado PO
beneficio-riesgo RFV/Regulatorios Version 1
Evaluacion del perfil de sequridad y condiciones de autorizacién Aprobado RFV PO Version 1
Elaboracién, implementacion y seguimiento de los planes de gestion de Aprobado PO
iesgo en farmacovigilancia RFV/Regulatorios Version 3
Gestion de medidas reguladoras y acciones urgentes dispuestas por la ANM por motivos de Aprobado PO
seguridad. RFV/Regulatorios Version 1
Gestién de bases de datos de farmacovigilancia: Validacion, utilizacion, mantenimiento, seguridad
A ShTEdran < X 5 % i Aprobado
de la informacion fisica y virtual, control de cambios, copias de seguridad y recuperacién de datos, RFV/Regulatorios PO
procedimiento altemativo de gestion de datos, plan de recuperacion ante desastres, entre otros. Version 1
Evaluacion las cuestiones de seguridad de los productos farmacéuticos fAprobaco PO .
eg o RFV/Regulatorios Version 4
Desarrollo de autoinspecciones en el proceso Farmacovigilancia Aprobado RFV PO Version 1
Gestion de los estudios post autorizacion Aprobado RFV PO Version 5
e - . Aprobado
Elaboracion, implementacion y desarrollo de Programas de Capacitacion a todo el personal. REV/Requlatorios PO Version 2
Proceso de Archivo y Almacenamiento documentario en FV Aprobado RFV PO Version 1
% S A Aprobado
Proceso de gestién de las notificaciones de seguridad de ANM RFV/Requlatorios PO Versién 2
; 3 243 s . Aprobado
Gestion de sefiales y documentacion local de farmacovigilancia REV/Requlatorios PO Version 3
Gestion del Archivo de todos los documentos en materia de farmacovigilancia Aprobado RFV PO Version 6

RFV: Responsable de FV
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c) Plan de Capacitacién Anual 2022 del personal

Programa anual de entrenamiento en farmacovigilancia

2022

Codigo: I

Periodo: 2022

Doc Referencia: I
|

Fecha de efectividad: I

Pagina: 1 de 1

|

Entrenamiento FV Reporte de L 7
Todo Staff SRErauny Npdl Reunion virtual Presentacion Responsable de FV
o s Entrenamiento Correo de . Presentacion

PiEciokMedico SRA/EA confirmacion ik /control de lectura Respansatle deckV

. e v Entrenamiento Correo de . Presentacion
Director Técnico SRAEA confittAaion Email Jeonfrol de lectura ReSpOnSab|e de FV

s Entrenamiento Correo de x Presentacion
SeretieMedco SRAEA confirmacion Email Icontrol de lectura Responsable de FV

Represetantes de Entrenamiento Reporte de ) 7
productos SRAEA asistencia Email Presentacion ReSpOnSab|e de FV
Nuevos ingresos Engenamenioy Reporede Reunion virtual Presentacion Responsable de FV
Refresh asistencia
Sepmsedadicsde: || Enbenamientob\MiER]  Reposeide Reunion virtual Presentacion Responsable de FV
Venta Report asistencia

o Entrenamiento EA Correo de _— . Presentacion /
Recepcion Report/Refresh Pl Reunién virtual Mafiia Responsable de FV
Administrativos de Entrenamiento EA Correo de Reunianvirual Presentacion / Responsable de FV

todas DptOS. Report/Refresh confirmacion Manual P
Terceros Entrenamiento Reporte de o .

(Uit ek SRATER diienda Reunién virtual Presentacion Responsable de FV
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c) Creacién de Curso Virtual para entrenamiento interno del personal

¢ Invitacién a todo el personal del laboratorio a través de correos
recordatorios con el uso de material didactico o panfletos virtuales.

Curso virtual

Entrenamiento
mterno en
Farmacovigilancia

RECUERDA:

« El \'ulnplimiu-nh- de este
entrenamiento es de caracter
obligatorio para todo el staft

* Ingrese haciendo click en la imagen

* Fecha limite: 31 marzo




d) Registro Interno de Entrenamiento en FV

REGISTRO DE ENTRENAMIENTO FV

2021-22

Fecha de efectividad:
31/03/2022

Pagina: 1de 1

Nombre

F. contrato Area/Cargo
k1l Sl
k1) Sl
si st
1 k1
k1 i1
51 sl
k1) £
Sl Sl
k1 Sl
s\ 51
k1 k1)
k1 E1
S 51
k1 k1
51 51
£ k1
st sl
k1 51
51 sl
s1 51
k1 k1
51
51 | sl
st
k1l Sl
k1 E1)
51 51 1
k1 Sl
k1 E1
1 k1
Sl k1
sl sl
1 Sl
51 51
Ell sl
ETl
Sl 51
st st
51 sl
£ Sl
si st
Sl Sl
st st
k1 51
k1 £
s 51
k1 1
st 51
51 sl
sl
51
k1 51
si sl
k1 k1
st st
51 k1l
£l Sl
st st
1 51
51 st
k1) k1
El El
st
st st st
el
k1 £
sl sl
Sl
k1) k1
sl sl
k1 k1
H El
k1 £l
£ Sl
51 51
sl sl
S1 St
k1 51
si El
Sl Sl
st st
k1l Sl
k1 51
Sl Sl
k1 51
sl S1 Sl
st
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Actividades del Dpto. de Farmacovigilancia

Formatos varios para las actividades de FV

FECHAEM | FECHA DE FECHA DE FECHA FECHA FECHA SAE MNEXPEDIENTE
NCODIGO EL ZISTEMA | RECPCION NOTIF A INICIALES | SEX0 | LUGAR | PRIMC. ACTI| WA | DOZIE LOTE NI FIl MOTIVO EVEMTO FECHA INICIO FINAL ORIGEN (SERID) CAUSALIDAD| GRAVEDAD DIGEMID COMENT ARID
EAXEEENE WI04/2022 |  HM4rane2 04/2022| NN F g HOSPITAL | Xxxx =] S00mg HEEEK 1r04/2022[1M04/2022 | PROFILAXIE | SARPULLIDD 110442022 ] 200402022 | MEDICO |NO FROEAELE | LEYE 113-44-5555 DEMNTRD 24H
WO PROCEDE,
NOTIENE
ANENAAXL 10/04/2022 | 110412022 11104/2022 [ NM F 23| NO DATO {20Cx [u] MO DATOY MO DATO MNODATO [MODATO |FROFILAXIE | SARPULLIDO NO DATO MO DATO [MEDICO |NO M M hA DATOS
MaA: NO APLICA
*Madele con dutes ne reales
TIPO A N EXPEDIENTE RESUMEN MODALIDAD FECHA DE ENVIO FECHA DE RESPUESTA ESTADO COMENTARIO
’ 5 Se tiene acuse de
Consulta DIGEMID HANKNNK Cambio de RFV Virtual HAKKX KRN Completo .
recepcion
*Madelo sin datos reales.
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Anexo N°5  Areas evaluadas en las inspecciones del BPFV del MHRA

Medicines & Healthcare products
Regulatory Agency

Appendix Il — Categorisation of findings

Collection and collation of |Spontaneous sources of safety data, e.g. medical information,
adverse drug reactions product quality complaints

Literature searching

Solicited sources of safety data (including patient support or market
research programmes)

Safety data exchange agreements

Management of adverse Case processing: data entry, coding, assessment, follow-up and
drug reactions reporting

Data management, including migration of safety data

Ongoing safety evaluation |Signal management

Periodic safety update reports

Risk management Management of additional PV activities in Part Il of the RMP (e.g.
PASS, targeted follow-up questionnaires)

Maintenance of authorised product information

Additional risk minimisation measures in Part V of the RMP

Safety communication

RMP maintenance

Quality management Procedures, record management, training, PV contracts
system

Audit and deviation management, including CAPA management

PV system oversight and governance, including performance
monitoring and role of the QPPV

Information technology systems and applications

Provision of information Inspection readiness
for supervision by the

MHRA, including via PSMF management
inspection

Submission of information to the MHRA

Clinical trials Clinical trials pharmacovigilance (e.g. maintenance of reference
pharmacovigilance safety information for clinical trials, SUSAR reporting)
Other Other

Fuente: MHRA. Pharmacovigilance Inspection Metrics Report April 2020 — March 2021. Disponible:
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment _data/file/1041812/M
HRA GPvP Inspection metrics 2020-21.pdf
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Anexo N°6

Areas evaluadas en las Inspeccién de BPFV del TGA

Therapeutic Goods Administration

Appendix I: Pharmacovigilance topic areas

Topic area Sub-topic

Collection and collation of adverse drug
reactions

Spontaneous sources of safety data,
including medical information, product
quality complaints, medical literature,
company personnel (e.g. sales
representatives, social /digital media etc.)

Solicited sources of safety data, including
patient support or market research
programs, observational studies etc.

Safety data exchange agreements

Management of adverse drug reactions

Case processing, including data entry,
coding, causality and seriousness
assessment, and follow-up

Reporting serious adverse drug reactions

Reporting serious adverse drug reactions
within 15 calendar days

Ongoing safety evaluation

Signal detection and management

Production of Periodic Safety Update
Reports

Management of significant safety issues

Identifying significant safety issues

Reporting significant safety issues within 72
hours

Management of reference safety
information

Maintenance of core safety information

Maintenance of Australian Product
Information, Consumer Medicines
Information, product packaging leaflets and
productlabelling

Maintenance of safety-related information in
company-sponsored material (e.g.
educational or promotional items)

Communication of updated safety-related
information to internal and external
stakeholders

Post-approval commitments

Submission of Periodic Safety Update
Reports

Maintenance and submission of Risk
Management Plans
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Therapeutic Goods Administration

Topic area Sub-topic

Compliance with Risk Management Plan
commitments

Compliance with other conditions of
registration

Quality management system Management and retention of
pharmacovigilance records

Pharmacovigilance training

Management of pharmacovigilance
procedures

Audit and deviation management

Australian Pharmacovigilance Contact Notification of the Australian
Person & Qualified Person Responsible for | Pharmacovigilance Contact Person within
Pharmacovigilance in Australia (QPPVA) 15 calendar days

QPPVA oversight of the pharmacovigilance
system

Fuente: Therapeutic Goods Administration. Pharmacovigilance Inspection Program metrics report: January
2020 - December 2020. Disponible: https:/www.tga.gov.au/sites/default/files/pharmacovigilance-inspection-
program-metrics-report-jan-dec-2020.pdf



https://www.tga.gov.au/sites/default/files/pharmacovigilance-inspection-program-metrics-report-jan-dec-2020.pdf
https://www.tga.gov.au/sites/default/files/pharmacovigilance-inspection-program-metrics-report-jan-dec-2020.pdf

Anexo N°7

Resultados del estudio de Shin et al.’®

e Resultados sobre la estructura en farmacovigilancia, gestién de riesgos, parte del
proceso de farmacovigilancia: diccionario de medicamentos, terminologia y vigilancia

activa.

TABLE 2 PV structure responses from the 15 APEC countries®

Spontaneous reporting system

PMS system

Regulations for person responsible
for PV

Standard ADR reporting form

Type of reporting form—ICH E2B

Form for general public

ADR reporting regulation scope
(serious ADR with death)

Collection, recording, and analysis
of ADR reports (foreign ADR)

United database integrating SUSAR
and post-marketing ADR

Advisory committee for PV

Yes

Australia, Brunei, Chile, Indonesia, Malaysia, Mexico,
Papua New Guinea, Peru, Philippines, Singapore,
Taiwan, Thailand Japan, Korea, USA (15/15)

Australia, Brunei, Chile, Indonesia, Malaysia, Mexico,
Papua New Guinea, Peru, Philippines, Singapore,
Taiwan, Thailand Japan, Korea, USA (15/15)

Awustralia, Brunei, Chile, Indonesia, Japan, Korea,
Malaysia, Mexico, Peru, Philippines, Thailand
(11/15)

Australia, Brunei, Chile, Indonesia, Malaysia, Mexico,

Papua New Guinea, Peru, Philippines, Singapore,
Taiwan, Thailand Japan, Korea, USA (15/15)

Brunei, Korea, Mexico, Papua Mew Guinea Peru,
Philippines (6/15)

Australia, Japan, Korea, Malaysia, Mexico,
Philippines, Taiwan, Thailand, USA (9/15)

Australia, Taiwan, Singapore (3/15)

Brunei, Indonesia, Japan, Korea, Malaysia,
Philippines, Taiwan, USA (8/15)

Australia, Japan, Mexico, Philippines, Taiwan,
Thailand (6/15)

Australia, Chile, Indonesia, Japan, Korea, Malaysia,
Mexico, Singapore, Taiwan, Thailand, USA
(11/15)

TABLE 3 Risk management responses on PV Structure from the 15 APEC countries

Risk management plan (RMP)

Risk-benefit evaluation

Risk communication

RMP for all new drugs

Assessment of RMP effectiveness

PBRER

Yes

Australia, Chile, Japan, Korea, Malaysia, Mexico, Peru,
Philippines, Singapore, Thailand, USA (12/15)

Australia, Brunei, Chile, Indonesia, Japan, Korea, Malaysia,
Mexico, Philippines, Singapore, Thailand (12/15)

Australia, Brunei, Chile, Indonesia, Japan, Korea, Malaysia,
Mexico, Peru, Philippines, Singapore, Thailand, USA
(13/15)

Australia, Japan, Korea, Mexico, Peru, Philippines (6/12)

Australia, Chile, Japan, Korea, Mexico, Peru, Philippines,
Taiwan, USA (9/12)

Australia, Brunei, Chile, Indonesia, Japan, Korea, Malaysia,
Mexico, Philippines, Singapore, Taiwan (11/12)

No
None (0/15)

None (0/15)

Papua New Guinea, Singapore, Taiwan, USA,
(4/15)

None (0/15)

None (0/15)

Brunei, Chile, Indonesia, Papua New Guinea,
Peru, Singapore (6/15)

Brunei, Chile, Indonesia, Japan, Korea,
Malaysia, Mexico, Papua New Guinea,
Peru, Philippines, Thailand, USA {12/15)

Australia, Chile, Mexico, Papua New Guinea,
Peru, Singapore, Thailand (7/15)

Brunei, Chile, Indonesia, Korea, Malaysia,
Papua Mew Guinea, Peru, Singapore, USA
(9/15)

Brunei, Papua New Guinea, Peru, Philippines
(4/15)

No

Brunei, Indonesia, Papua New Guinea (3/15)
Papua New Guinea, Peru, USA* (3/15)

Papua New Guinea, Taiwan (2/15)

Chile, Malaysia, Singapore, Thailand, USA** (6/12)
Malaysia, Singapore, Thailand (3/12)

Thailand (1/12)

TABLE 4 Process part of pharmacovigilance: drug dictionary, terminology, and active surveillance

Yes No
Drug ATC code Australia, Brunei, Indonesia, Malaysia, Mexico, Papua New Chile, Japan, Korea, Philippines, USA (5/15)
Guinea, Peru, Singapore, Taiwan, Thailand (10/15)
ADR terminology MedDRA Australia, Japan, Malaysia, Mexico®, Papua New Guinea, Brunei, Chile, Indonesia, Korea, Mexico, Peru (WHO-ART

Philippines, Singapore?, Taiwan, Thailand, USA (10/15) Code) (5/15)

Australia, Japan, Mexico, Papua New Guinea, Philippines,
Singapore {6/15)

Active surveillance Brunei, Chile, Indonesia, Korea, Malaysia, Peru, Taiwan,

Thailand, USA (9/15)

Fuente: Shin, J. Y., Shin, E., Jeong, H. E., Kim, J. H. & Lee, E. K. Current status of pharmacovigilance
regulatory structures, processes, and outcomes in the Asia-Pacific region: Survey results from 15 countries.
Pharmacoepidemiology and Drug Safety 28, 362-369 (2019).



