NORMA Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016, Instalacion y operacion de la farmacovigilancia.

Al margen un sello con el Escudo Nacional, que dice: Estados Unidos Mexicanos.- Secretaria de Salud.

JULIO SALVADOR SANCHEZ Y TEPOZ, Comisionado Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios y Presidente del
Comité Consultivo Nacional de Normalizacidon de Regulacion y Fomento Sanitario, con fundamento en lo dispuesto por los articulos 39
de la Ley Organica de la Administracion Publica Federal; 4 de la Ley Federal de Procedimiento Administrativo; 3o., fraccion XXIV, 13,
apartado A, fracciones | y IX, 17 Bis, fraccion Ill, 58, fracciones V Bis y VII, 107, 194, 195, 221, 222, 222 Bis, 224 Bis, 224 Bis 1y 231
de la Ley General de Salud; 38, fraccion Il, 40, fracciones I, Xl y Xll, 41, 43 y 47, fraccidon IV de la Ley Federal sobre Metrologia y
Normalizacién; 28 del Reglamento de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacion; 38, 81 Bis, 131, 177, fraccién IX y 190 Bis 1,
fraccion V del Reglamento de Insumos para la Salud; 2, Apartado C, fraccidon X y 36 del Reglamento Interior de la Secretaria de Salud y
3, fracciones |, inciso b y I, 10, fracciones IV y VIII del Reglamento de la Comisiéon Federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios, y

CONSIDERANDO

Que con fecha del 23 de septiembre de 2016, en cumplimiento del acuerdo del Comité Consultivo Nacional de Normalizacién de
Regulacién y Fomento Sanitario y de lo previsto en el articulo 47, fraccion | de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacion, se
publicé en el Diario Oficial de la Federacion el proyecto de la presente Norma, a efecto de que dentro de los sesenta dias naturales
posteriores a dicha publicacion, los interesados presentaran sus comentarios ante dicho Comité;

Que con fecha previa, fue publicada en el Diario Oficial de la Federacion, la respuesta a los comentarios recibidos por el
mencionado Comité, en los términos del articulo 47, fraccion 1l de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacion, y

Que en atencion a las anteriores consideraciones, contando con la aprobacion del Comité Consultivo Nacional de Normalizacion de
Regulacién y Fomento Sanitario, tengo a bien expedir y ordenar la publicacion en el Diario Oficial de la Federacion de la:

NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-220-SSA1-2016, INSTALACION Y OPERACION DE LA
FARMACOVIGILANCIA

PREFACIO
En la elaboracion de la presente Norma participaron las siguientes Dependencias, Instituciones y Organismos:
SECRETARIA DE SALUD
Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
Direccion General de Epidemiologia
Centro Nacional para la Salud de la Infancia y la Adolescencia
CONSEJO DE SALUBRIDAD GENERAL
Comision Interinstitucional del Cuadro Basico y Catalogo de Insumos del Sector Salud
INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Coordinacion del Programa Institucional de Farmacovigilancia
Division de Calidad del Hospital de Oncologia
Coordinacion de Servicios de Salud
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
Facultad de Quimica
Facultad de Medicina
INSTITUTO POLITECNICO NACIONAL
Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados
Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas
BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA
Facultad de Ciencias Quimicas
CAMARA NACIONAL DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA
CAMARA NACIONAL DE LA INDUSTRIA DE LA TRANSFORMACION



ASOCIACION MEXICANA DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS, A.C.
ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA DE MEXICO, A.C.
ASOCIACION FARMACEUTICA MEXICANA, A.C.
ASOCIACION MEXICANA DE FARMACOVIGILANCIA, A.C.
COLEGIO NACIONAL DE QUIMICOS FARMACEUTICOS BIOLOGOS MEXICO, A.C.
PRODUCCION QUIMICO FARMACEUTICA, A.C.
ASOCIACION ALE, |.A.P.
ASOCIACION MEXICANA DE PROFESIONALES EN REGULACION SANITARIA, A.C.
ASOCIACION NACIONAL DE FABRICANTES DE MEDICAMENTOS A.C.
RED LATINOAMERICANA DE FARMACOVIGILANCIA'Y TECNOVIGILANCIA A.C.
ASOCIACION MEXICANA DE INDUSTRIAS DE INVESTIGACION FARMACEUTICA, A.C.
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0. Introduccioén
El uso terapéutico de un medicamento o vacuna se basa en criterios de eficacia, calidad y seguridad, considerados desde la
perspectiva de la relacion beneficio/riesgo. De manera general, los medicamentos y vacunas son seguros cuando sus riesgos se

consideran aceptables con relacion al beneficio profilactico y terapéutico que aportan, es decir, cuando el patréon de reacciones
adversas resulta tolerable.

La Farmacovigilancia se considera como una mas de las actividades de la salud publica, destinada a la deteccion, identificacion,
cuantificacion, evaluacion y prevencion de los posibles riesgos derivados del uso de los medicamentos y vacunas en seres humanos.
Por lo tanto, es una actividad de responsabilidad compartida entre todos los agentes relacionados con los medicamentos y vacunas:
integrantes del Sistema Nacional de Salud, profesionales de la salud, instituciones o establecimientos que realicen investigaciéon en
seres humanos, titulares del registro sanitario o sus representantes legales, distribuidores y comercializadores de los medicamentos,
incluyendo vacunas, que se utilicen en el tratamiento de seres humanos.

Con base en lo anteriormente expuesto, la Farmacovigilancia requiere de la colaboracion de los paises miembros del Programa
Internacional de Monitoreo de los Medicamentos, del cual México es miembro; y por ende depende del compromiso y la
responsabilidad de todos y cada uno de los profesionales de la salud, lo que obviamente redunda en beneficios para la humanidad.

1. Objetivo

La presente Norma establece los lineamientos para la instalacion y operacion de la Farmacovigilancia en el territorio nacional.

2. Campo de aplicacion

La presente Norma es de observancia obligatoria en el territorio nacional para las dependencias y entidades de la Administracion
Publica Federal y local, asi como para las personas fisicas o morales de los sectores social y privado, que formen parte del Sistema
Nacional de Salud, profesionales de la salud, instituciones o establecimientos donde se realiza investigacion para la salud, asi como

para los titulares de los registros sanitarios o sus representantes legales, distribuidores y comercializadores de medicamentos y
vacunas.

3. Referencias Normativas

Para la correcta aplicacion de esta Norma, se deberan consultar las siguientes Normas Oficiales Mexicanas o las que las
sustituyan:

3.1 Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012, Del expediente clinico.

3.2 Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para
la salud en seres humanos.

3.3 Norma Oficial Mexicana NOM-017-SSA2-2012, Para la vigilancia epidemiolégica.
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3.4 Norma Oficial Mexicana NOM-036-SSA2-2012, Prevencion y control de enfermedades. Aplicacion de vacunas, toxoides,
faboterapicos (sueros) e inmunoglobulinas en el humano.

3.5 Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015, Buenas practicas de fabricaciéon de medicamentos.

3.6 Norma Oficial Mexicana NOM-072-SSA1-2012, Etiquetado de medicamentos y de remedios herbolarios.

3.7 Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2015, Estabilidad de farmacos y medicamentos, asi como de remedios herbolarios.

3.8 Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-2013, Que establece las pruebas y procedimientos para demostrar que un
medicamento es intercambiable. Requisitos a que deben sujetarse los Terceros Autorizados que realicen las pruebas de
intercambiabilidad. Requisitos para realizar los estudios de biocomparabilidad. Requisitos a que deben sujetarse los Terceros
Autorizados, Centros de Investigacion o Instituciones Hospitalarias que realicen las pruebas de biocomparabilidad.

3.9 Norma Oficial Mexicana NOM-249-SSA1-2010, Mezclas estériles: nutricionales y medicamentosas, e instalaciones para su
preparacion.

3.10 Norma Oficial Mexicana NOM-257-SSA1-2014, En materia de medicamentos biotecnolégicos.

4. Términos y definiciones

Para efectos de la presente Norma, se entiende por:

4.1 Abuso de un medicamento: al uso excesivo intencional ya sea persistente o esporadico de un medicamento, en condiciones
distintas a las autorizadas en la informacion para prescribir la cual puede ser acompafada de efectos nocivos fisicos o psicolégicos.

4.2 Auditoria: al proceso sistematico, independiente y documentado para obtener evidencias y evaluarlas de manera objetiva con
el fin de determinar el nivel en que se cumplen los criterios establecidos en el presente ordenamiento, asi como de aquéllas dispuestas
en el apartado 3. Referencias Normativas, de esta Norma.

4.3 Balance beneficiolriesgo: al resultado de la evaluacion de los efectos terapéuticos positivos del medicamento o vacuna en
relacion con los riesgos.

4.4 Calidad de la informacién: a la exhaustividad e integridad de los datos contenidos en la notificacion.

4.5 Centro Estatal de Farmacovigilancia (CEFV): a la instancia designada por la Secretaria de Salud Estatal y de la Ciudad de
México para participar en la ejecucién de las actividades de Farmacovigilancia, en apego a esta Norma y a la normativa aplicable, de
manera coordinada con el Centro Nacional de Farmacovigilancia.

4.6 Centro Institucional de Farmacovigilancia (CIFV): a la Unidad de Farmacovigilancia de una institucion del Sistema Nacional
de Salud que participa en la ejecucion de las actividades de Farmacovigilancia.

4.7 Centro Institucional Coordinador de Farmacovigilancia (CICFV): Instancia encargada de coordinar a las diversas Unidades
de Farmacovigilancia de una institucion.

4.8 Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV): al area de la Comisién de Evidencia y Manejo de Riesgos, adscrita a la
Comision Federal para la Protecciéon contra Riesgos Sanitarios, que se encarga conforme la normativa aplicable, de emitir las politicas
y lineamientos para la operacién de la Farmacovigilancia en el territorio nacional.

4.9 Cierre de caso: al estatus en el cual segun los procedimientos normalizados de operacion de la Unidad de Farmacovigilancia
se considera el caso completo o se han realizado los intentos de seguimiento definidos en dichos procedimientos, o cuando el
informante se rehuse a aportar mas informacion.

4.10 Comité de moléculas nuevas (CMN): al 6rgano auxiliar de consulta y opinién previa a las solicitudes de registros de
medicamentos y demas insumos para la salud que sean presentados ante la Secretaria de Salud y que puedan contener una molécula
nueva en términos del Reglamento de Insumos para la Salud y la normativa aplicable en la materia.

4.11 Comité asesor: al 6rgano asesor de consulta, que tiene por objeto el andlisis y evaluacion de riegos con el uso de
medicamentos y vacunas.

4.12 Informacion Confidencial: aquella que deba ser clasificada excepcionalmente como reservada de forma temporal por
razones de interés publico y seguridad nacional o bien, como confidencial, de conformidad con las disposiciones aplicables en materia
de transparencia, acceso a la informacién y de datos personales.

4.13 Denominacidn distintiva: al nombre que como marca comercial le asigna el laboratorio o fabricante a sus especialidades
farmacéuticas con el fin de distinguirla de otras similares, previa aprobacion de la autoridad sanitaria y registro ante las autoridades
competentes.

4.14 Denominacién genérica o nombre genérico: al nombre del medicamento o vacuna, determinado a través de un método
preestablecido, que identifica al farmaco o sustancia activa, reconocido internacionalmente y aceptado por la autoridad sanitaria.

4.15 Enmienda: cualquier cambio a un documento que forma parte del proyecto o protocolo de investigacion, derivado de
variaciones a la estructura metodoldgica, sustitucion del investigador principal o ante la identificacion de riesgos en los sujetos de
investigacion. Los documentos susceptibles de enmienda son: proyecto o protocolo, carta de consentimiento informado, manual del
investigador, documentos para el



paciente, escalas de medicion y cronogramas.

4.16 Error de medicacidén: a cualquier acontecimiento prevenible que puede causar dafio al paciente o dar lugar a la utilizacion
inapropiada de los medicamentos y vacunas, cuando éstos estan bajo el control de los profesionales de la salud o del paciente o
consumidor. Estos incidentes pueden estar relacionados con la practica profesional, con los productos, con los procedimientos o con
los sistemas, incluyendo fallos en la prescripcién, comunicacion, etiquetado, envasado, denominacion (distintiva o genérica),
preparacion, dispensacion, distribucion, administracion, educacioén, seguimiento y utilizacion.

4.17 Estudio clinico: a cualquier investigacion que se lleva a cabo en seres humanos y que tiene como objetivo descubrir o
verificar los efectos clinicos, farmacolégicos y/u otros efectos farmacodinamicos de un producto en investigacion y/o identificar
cualquier reaccion adversa y/o estudiar la absorcién, distribucion, metabolismo y excrecion con el objetivo de evaluar la eficacia y la
seguridad de un medicamento en investigacion. Para los propositos de esta Norma, se dividen en dos tipos: a) estudios de intervencion
(también conocidos como ensayos clinicos) y b) estudios de no intervencidn (estudios observacionales). Incluye los estudios fase |, Il,
lIl'y 1V, a que se refiere el articulo 66 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

4.18 Estudio clinico finalizado: es el estudio clinico que ya ha terminado y del cual se cuenta con el reporte final.

4.19 Estudio de Farmacovigilancia (cuyo objetivo es la seguridad): a cualquier estudio clinico relacionado con un medicamento
0 vacuna autorizada que busca identificar, caracterizar o cuantificar un riesgo de seguridad, el cual posibilita confirmar el perfil de
seguridad del medicamento o vacuna, proponer medidas efectivas y medir su efectividad para la minimizacién de riesgos. Estos
estudios podran tener un disefio de estudio de tipo intervencional o no intervencional.

4.20 Etiqueta: al marbete, rétulo, marca o imagen grafica que se haya escrito, impreso, estarcido, marcado, marcado en relieve o
en hueco, grabado, adherido o precintado en cualquier material susceptible de contener el medicamento incluyendo el envase mismo.
Tal como se establece en el Articulo 2, fraccion VIII del Reglamento de Insumos para la Salud.

4.21 Evento adverso (EA): a cualquier suceso médico indeseable que pueda presentarse en un sujeto de investigacion durante la
etapa de investigacion clinica de un medicamento o vacuna pero que no necesariamente tiene una relaciéon causal con el mismo.

4.22 Evento o reaccion médicamente importante: Aquella manifestacion clinica o acontecimiento adverso que a juicio del médico
pueden no ser inmediatamente peligrosa para la vida, resultar en la muerte u ocasionar hospitalizacién, pero que podrian poner en
peligro al paciente o requerir de intervencion médica para evitar la ocurrencia de alguno de los criterios listados en la definicion de
reaccion adversa grave.

4.23 Evento supuestamente atribuible a la vacunacion o inmunizacion (ESAVI): a la(s) manifestacién(es) clinica(s) o evento
médico que ocurren después de la vacunacion y son supuestamente atribuidos a la vacunaciéon o inmunizacion. La temporalidad
dependera de cada una de las vacunas.

4.24 Exposicion ocupacional: a la exposiciéon a un medicamento o vacuna como consecuencia de una ocupacioén profesional o no
profesional (para efectos de notificacion de sospecha de reacciones adversas).

4.25 Falta de eficacia (fallo terapéutico, inefectividad terapéutica): a la ausencia, disminuciéon o cambios del efecto terapéutico
que aparecen de manera inesperada con el uso para la indicacién autorizada de medicamentos y vacunas.

4.26 Farmacovigilancia: a las actividades relacionadas con la deteccion, evaluacion, comprension y prevencién de los eventos
adversos, las sospechas de reacciones adversas, las reacciones adversas, los eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion o
inmunizacién, o cualquier otro problema de seguridad relacionado con el uso de los medicamentos y vacunas.

4.27 Formato de aviso de eventos adversos, sospechas de reacciones adversas y reacciones adversas de medicamentos:
al instrumento emitido y administrado exclusivamente por el CNFV, empleado para realizar la notificacion al CNFV.

4.28 Fuente documental: a todo documento relacionado con una notificacion, que incluye, pero no se limita a:

4.28.1 Un informe de la conversacion telefonica o el envio postal inicial del notificador o del responsable de Farmacovigilancia.

4.28.2 Formato de aviso de eventos adversos, sospechas de reacciones adversas y reacciones adversas de medicamentos
complementado por el notificador o persona encargada de Farmacovigilancia.

4.28.3 Resultados de pruebas complementarias o resimenes de historias clinicas.

4.29 Informante: a la persona que aporta informacion acerca de la Sospecha de Reaccion Adversa a Medicamento, Reaccion
Adversa a un Medicamento, EA, ESAVI o cualquier problema de seguridad relacionado con el uso de medicamentos y vacunas. En
ocasiones el informante puede también ser el notificador.

4.30 Informe de Farmacovigilancia: al documento emitido por el CNFV con base en el andlisis de toda la informacién contenida
en los Reportes Periddicos de Seguridad, Plan de Manejo de Riesgo, notificaciones de Sospecha de Reaccién Adversa a
Medicamento, Reaccién Adversa a un Medicamento, EA, ESAVI o cualquier



problema de seguridad relacionado con el uso de medicamentos y vacunas, reportes de seguridad de estudios clinicos e informacion
nacional e internacional relevante.

4.31 Informacion faltante: a las ausencias en el conocimiento acerca de un medicamento o vacuna, relacionado a la seguridad o
al uso en particular de poblaciones de pacientes que pueden ser clinicamente significativos. Algunos ejemplos de informacién faltante
incluyen poblaciones no estudiadas (ejemplo: mujeres embarazadas o pacientes con insuficiencia renal grave), o uso fuera de
indicaciones autorizadas en la Informacién para prescribir amplia.

4.32 Informacion de seguridad de referencia: a toda la informacién de seguridad relevante contenida en la informacion
autorizada del producto (por ejemplo la Informacién para prescribir amplia) preparada por el titular de registro sanitario o su
representante legal en México.

4.33 Inmunidad: al estado bioldgico del organismo capaz de resistir y defenderse de la agresion de agentes extrafios; sin embargo,
en ocasiones el organismo también actua contra sustancias propias.

4.34 Inmunizacién: a la accién de conferir inmunidad mediante la administracién de antigenos (inmunizacién activa) o mediante la
administracion de anticuerpos especificos (inmunizacién pasiva).

4.35 Inserto (instructivo o prospecto): a la informacion que en forma escrita y/o grafica explica al usuario la utilizaciéon o cualquier
otra informacion de uso racional de medicamento o vacuna, excepto publicidad.

4.36 Mal uso de un medicamento o vacuna: a aquellas situaciones en las que de manera intencional e inapropiada el
medicamento o vacuna no se emplea de acuerdo con la informacién autorizada.

4.37 Medicamento: a toda substancia o mezcla de substancias de origen natural o sintético que tenga efecto terapéutico,
preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma farmacéutica y se identifique como tal por su actividad farmacolégica,
caracteristicas fisicas, quimicas y bioldgicas. Cuando un producto contenga nutrimentos, sera considerado como medicamento,
siempre que se trate de un preparado que contenga de manera individual o asociada: vitaminas, minerales, electrélitos, aminoacidos o
acidos grasos, en concentraciones superiores a las de los alimentos naturales y ademas se presente en alguna forma farmacéutica
definida y la indicacion de uso contemple efectos terapéuticos, preventivos o rehabilitatorios. Como se establece en el articulo 221,
fraccion | de la Ley General de Salud.

4.38 Medicamento biotecnolégico: a toda sustancia que haya sido producida por biotecnologia molecular, que tenga efecto
terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma farmacéutica, que se identifique como tal por su actividad
farmacolodgica y propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas. Los medicamentos biotecnoldgicos innovadores podran ser referencia para
los medicamentos biotecnoldgicos no innovadores, a los cuales se les denominara biocomparables. La forma de identificacion de estos
productos sera determinada en las disposiciones reglamentarias. Como se establece en el Articulo 222 Bis, de la Ley General de
Salud.

4.39 Medicamento biotecnologico biocomparable: al medicamento biotecnolégico no innovador que demuestre ser
biocomparable en términos de seguridad, calidad y eficacia al medicamento biotecnoldgico de referencia a través de las pruebas que
establezca la Ley General de Salud, el Reglamento de Insumos para la Salud y demas disposiciones aplicables. Como se establece en
el Articulo 20., fraccion XllI Bis 1 del Reglamento de Insumos para la Salud.

4.40 Medicamento genérico: a la especialidad farmacéutica con el mismo farmaco o sustancia activa y forma farmacéutica, con
igual concentracién o potencia, que utiliza la misma via de administracion y que mediante las pruebas reglamentarias requeridas, ha
comprobado que sus especificaciones farmacopéicas, perfiles de disolucién o su biodisponibilidad u otros parametros, segun sea el
caso, son equivalentes a las del medicamento de referencia. Como se establece en el Articulo 20., fraccion XIV del Reglamento de
Insumos para la Salud.

4.41 Medicamento o vacuna en investigacion: a la forma farmacéutica de una sustancia activa o placebo que: a) esta siendo
probada en un estudio clinico, incluyendo productos que ya tienen una autorizacion de comercializacién pero que son usados o
ensamblados (formulados o empacados) de una manera diferente a la forma autorizada; b) es utilizado para una indicacion no
autorizada y c) es utilizado para obtener mas informacién acerca de la forma autorizada.

4.42 Molécula Nueva: a la sustancia de origen natural o sintético que es el principio activo de un medicamento, no utilizada
previamente en el pais, cuya eficacia, seguridad y fines terapéuticos no hayan sido completamente documentados en la literatura
cientifica. Como se establece en el Articulo 20., fraccidon XV del Reglamento de Insumos para la Salud.

Para efectos del Comité de Moléculas Nuevas, se clasificaran como moléculas nuevas a aquellas que se encuentren dentro de las
siguientes categorias:

4.42.1 Aquel farmaco o medicamento que no tenga registro a nivel mundial y que se pretende registrar en México (nueva entidad
molecular).

4.42.2 Aquel farmaco o medicamento que aun existiendo en otros paises, con experiencia clinica limitada o informacion
controvertida, no tenga registro en México y pretenda registrarse en nuestro pais.

4.42.3 Aquel medicamento que pretenda hacer una combinacién que no exista en el mercado nacional de dos o mas farmacos.



4.42.4 Aquel farmaco o medicamento existente en el mercado que pretenda comercializarse con otra indicacion terapéutica.

4.43 Notificacion: a la accion mediante la cual se hace del conocimiento al CNFV de una Sospecha de Reaccion Adversa a
Medicamento, Reaccién Adversa a un Medicamento, EA, ESAVI en el formato emitido para tal fin.

4.44 Notificacion/reporte espontaneo: a cualquier comunicacion no solicitada por parte del titular de registro sanitario o su
representante legal en México o de agencia regulatoria u otro organismo, en la cual el informante/notificador describe un reporte de
caso individual con Sospecha de Reaccion Adversa a Medicamento, Reaccion Adversa a un Medicamento, EA, ESAVI o cualquier
problema de seguridad relacionado con el uso de medicamentos y vacunas de un paciente al que le fue administrado uno o mas
medicamentos/vacunas y que no surge de un estudio.

4.45 Notificacion/reporte estimulado: a aquellas notificaciones de Sospecha de Reaccion Adversa a Medicamento, Reaccion
Adversa a un Medicamento, ESAVI o cualquier problema de seguridad relacionado con el uso de medicamentos y vacunas generadas
a partir de actividades de fomento con el objetivo de incrementar el reporte espontaneo.

4.46 Notificador: a la persona que entrega la informacion relativa a una Sospecha de Reaccion Adversa a Medicamento, Reaccién
Adversa a un Medicamento, EA, ESAVI o cualquier problema de seguridad relacionado con el uso de medicamentos y vacunas al
CNFV.

4.47 Paciente/Consumidor: a la persona que utiliza, recibe o se administra un medicamento o vacuna, tal como un paciente o una
persona sana que consume un medicamento o vacuna.

4.48 Perfil de seguridad: al resultado de la evaluacion del balance beneficio/riesgo del medicamento o vacuna, que se plasma en
un documento.

4.49 Plan de Farmacovigilancia: al documento en el que se describen las actividades de rutina y en algunos casos actividades
adicionales, de acuerdo a las especificaciones de seguridad del medicamento o vacuna, disefiadas para monitorear, identificar y
caracterizar los riesgos de los medicamentos o vacunas. Este documento forma parte del plan de manejo de riesgos, a continuacion se
describen las actividades de rutina y adicionales.

4.49.1 Actividades adicionales: a las que se consideran necesarias cuando las de rutina no son suficientes, por ejemplo, de manera
enunciativa mas no limitativa, a) programas de Farmacovigilancia, b) estudios de Farmacovigilancia, c) reporte estimulado, d) vigilancia
activa, e) estudios clinicos.

4.49.2 Actividades de rutina: a las aplicables a todos los medicamentos y vacunas que se consideran necesarias para identificar,
monitorear y caracterizar los riesgos de los medicamentos y vacunas, por ejemplo, de manera enunciativa mas no limitativa, a)
vigilancia pasiva, b) reporte espontaneo, c) series de casos, d) métodos sistematicos para la evaluacidn de reportes espontaneos.

4.50 Plan de manejo de riesgos (PMR): al documento que incluye informacién sobre el perfil de seguridad de los medicamentos o
vacunas y describe las medidas a tomar para monitorear, prevenir y minimizar los riesgos. Incluye:

4.50.1 Especificaciones de seguridad del medicamento o vacuna;

4.50.2 Plan de Farmacovigilancia, y

4.50.3 Plan de minimizacion de riesgos.

Para efectos de esta Norma, los Planes de Manejo de Riesgos se clasifican en 3 categorias dependiendo del nivel de complejidad.

4.51 Plan de minimizacion de riesgos: al documento que describe las actividades e intervenciones que tienen como objetivo el
prevenir o reducir la probabilidad o severidad de ocurrencia de Reacciéon Adversa a un Medicamento asociadas a la utilizacion del
producto. Es parte integral de Plan de Manejo de Riesgos, e incluye actividades de rutina de minimizacion de riesgos y actividades
adicionales de minimizacion de riesgos.

4.52 Preocupacion de seguridad o asunto de seguridad: al riesgo identificado importante, riesgo potencial importante o
informacion faltante de un medicamento o vacuna.

4.53 Profesional de la Salud: a las personas calificadas, tales como médicos, odontélogos, veterinarios, bidlogos, bacteridlogos
enfermeros, trabajadores sociales, quimicos, psicélogos, optometristas, ingenieros sanitarios, nutridlogos, dietélogos, patdlogos y todo
aquel profesional relacionado con las ciencias quimico-farmacéuticas y ciencias de la salud humana, que cuenten con titulos
profesionales o certificados de especializacion que hayan sido legalmente expedidos y registrados por las autoridades educativas
competentes, de conformidad con el articulo 79 de la Ley General de Salud.

4.54 Punto de Corte de Informacién (PCI): a la fecha en la que termina el periodo del reporte periddico de seguridad, a partir de la
cual se debe recabar informacion para la entrega del siguiente reporte periddico de seguridad y que determina el tiempo maximo de su
entrega.

4.55 Reaccion adversa a un medicamento (RAM): a la respuesta no deseada a un medicamento, en la cual la relaciéon causal con
éste es, al menos, razonablemente atribuible.

4.56 Reaccion adversa inesperada: a una reaccion adversa cuya naturaleza o severidad no esta descrita en la informacién para
prescribir del producto, ni en la documentacién presentada para su registro sanitario.



4.57 Reporte de la exposicion a medicamento o vacuna durante el embarazo: a cualquier notificacion, donde el cigoto, embrién
o feto pudiese haber sido expuesto a uno o mas medicamentos o sus metabolitos o vacunas, durante el periodo de vida media de
eliminacion de los mismos.

4.58 Reporte de un caso individual: al equivalente a una notificacion, que contiene el reporte de una o varias Sospechas de
Reaccion Adversa a Medicamento, RAM, EA, ESAVI o cualquier problema de seguridad relacionado con el uso de medicamentos y
vacunas ocurridas con un medicamento o vacuna, que presenta un paciente en un punto especifico del tiempo.

4.59 Reporte de seguridad de un estudio clinico: al documento detallado que describe la frecuencia e incidencia de eventos
adversos presentados durante el desarrollo del estudio clinico. Puede ser de seguimiento (todos los realizados durante la ejecucion del
estudio) o final (el realizado al término del estudio).

4.60 Reporte periédico de seguridad (RPS): al documento que provee una evaluacion del balance beneficio/riesgo de un
medicamento/vacuna y que es sometido por el titular de registro sanitario o su representante legal en México al CNFV en periodos
definidos posterior a la autorizacién del registro sanitario o comercializacién del producto.

4.61 Responsable de Farmacovigilancia: al profesional de la salud capacitado en Farmacovigilancia, encargado de coordinar e
implementar las actividades en materia de Farmacovigilancia, quien sera el Unico interlocutor valido en esta materia ante el CNFV, de
conformidad con la normativa aplicable.

4.62 Riesgo identificado: al suceso médico no deseado, para el cual existen pruebas suficientes de una asociacién con el
medicamento o vacuna de interés.

4.63 Riesgo importante: al riesgo identificado o potencial que puede tener un impacto negativo en el balance beneficio/riesgo del
producto o que tenga implicaciones para la salud publica. Lo que constituye un riesgo importante dependera de varios factores
incluyendo el impacto en el individuo, la seriedad del riesgo y el impacto en la salud publica.

4.64 Riesgo potencial: al suceso médico no deseado, para el cual existen bases que permiten suponer una asociacion con el
medicamento o vacuna de interés, pero dicha asociacioén no ha sido confirmada.

4.65 Senal: a la informacion que surge de una o mas fuentes documentales, incluyendo observaciones y experimentos, la cual
sugiere una asociacion causal potencialmente nueva o un nuevo aspecto de una asociacion previamente conocida entre una
intervencion y un evento o conjunto de eventos relacionados, ya sean adversos o benéficos y que se considera suficiente para justificar
una accion de verificacion de la informacion.

4.66 Senal nueva: a la sefial que ha sido identificada durante la evaluacion del beneficio/riesgo del reporte periddico de seguridad.
Asimismo, se considera como una sefial nueva cuando la informacion clinica de una sefial previamente cerrada esta disponible durante
el intervalo de evaluacion del reporte periddico de seguridad.

4.67 Seial en curso: a la que permanece bajo valoracion en el punto de corte de informacién durante la evaluacion del
beneficio/riesgo del reporte periddico de seguridad.

4.68 Senal cerrada: aquella cuya valoracion ha sido completada durante la evaluacion del beneficio/riesgo del reporte periodico de
seguridad.

4.69 Solicitante de registro sanitario: a la persona fisica o moral que esta en tramite de la obtencion de un registro sanitario. Para
efectos de esta Norma le aplicaran las obligaciones del titular de registro sanitario o su representante legal en México.

4.70 Sistema de aseguramiento de calidad en Farmacovigilancia: a la estructura organizacional que integra: responsabilidades,
procedimientos, procesos y recursos del sistema de Farmacovigilancia; asi como el adecuado manejo de recursos, de cumplimiento y
de registros. El sistema de aseguramiento de calidad se utiliza en todas las Unidades de Farmacovigilancia, los Centros Institucionales,
los Centros Estatales, Centros Institucionales Coordinadores, entre otros.

4.71 Sobredosis: al empleo de un medicamento o vacuna a una dosis superior a lo estipulado en su informacién para prescribir
autorizada para una indicacién o poblacién determinada.

4.72 Sospecha de reaccion adversa a medicamento (SRAM): a cualquier manifestacion clinica o de laboratorio no deseada que
ocurre después de la administracion de uno o0 mas medicamentos.

4.73 Tercero Autorizado: a la persona autorizada por la Secretaria de Salud para emitir dictAmenes respecto del cumplimiento de
requisitos establecidos por la propia Secretaria o en las Normas correspondientes o para realizar estudios, para efectos de tramites o
autorizaciones sanitarias, conforme a lo dispuesto en el articulo 20., fraccion XVIIl, del Reglamento de Insumos para la Salud.

4.74 Titular de registro sanitario o su representante legal en México: a la persona fisica 0 moral que detenta el registro sanitario
otorgado por la Comisidon Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios para un medicamento/vacuna, el cual cumple con el
articulo 168 del Reglamento de Insumos para la Salud y demas normativa aplicable.

4.75 Unidad de Farmacovigilancia (UFV): a la entidad dedicada a la implementacion y desarrollo de actividades de
Farmacovigilancia.

4.76 Uso fuera de indicacion autorizada: a aquellas situaciones en las que el medicamento/vacuna es usado intencionalmente
para un proposito médico o indicacién no establecida en la informacién para prescribir



autorizada del producto.

4.77 Vacuna: a la preparacion biologica destinada a generar inmunidad contra una enfermedad mediante la produccion de
anticuerpos, para eliminar, prevenir o controlar estados patoldgicos.

4.78 Vacunacion: a la aplicacion de un producto inmunizante a un organismo con objeto de protegerlo contra el riesgo de una
enfermedad determinada, esta accién no necesariamente produce inmunizacion, ya que la respuesta inmune varia de un individuo a
otro.

4.79 Valoracion de la causalidad: a la metodologia empleada para estimar la probabilidad de atribuir a un medicamento o vacuna
la reaccion adversa observada. Ubica a las reacciones adversas en categorias probabilisticas.

5. Simbolos y Términos abreviados

El significado de las abreviaturas utilizadas en esta Norma, es el siguiente:

5.1 CAS= Comision de Autorizacién Sanitaria.

5.2 CIS= Centro Integral de Servicios.

5.3 COFEPRIS= Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios.

5.4 EMA= Agencia Europea de Medicamentos, por sus siglas en inglés: European Medicines Agency

5.5 ICH= Conferencia Internacional sobre Armonizacidon, por sus siglas en inglés, International Conference on Harmonisation of
technical requirements for registration of pharmaceuticals for human use.

5.6 IPPA= Informacién para prescribir amplia.

5.7 MedDRA= Diccionario Médico para Actividades Regulatorias (por sus siglas en inglés: Medical Dictionary for Regulatory
Activities).

5.8 OMS= Organizaciéon Mundial de la Salud.

5.9 PNO= Procedimiento Normalizado de Operacion.

6. Integrantes de la Farmacovigilancia en México

Para llevar a cabo la Farmacovigilancia en México es necesaria una estructura sélida que permita hacer frente a las necesidades y
demandas de salud publica. La Farmacovigilancia esta conformada por los siguientes integrantes:

6.1 CNFV.

6.2 CEFV.

6.3 CICFV.

6.4 UFV.

6.4.1 Titulares de Registro Sanitario o sus representantes legales.

6.4.2 CIFV.

6.4.3 Del Sistema Nacional de Salud.

6.4.3.1 Publico.

6.4.3.2 Social.

6.4.3.3 Privado.

6.5 Instituciones o establecimientos donde se realice investigacion para la salud.

6.6 Distribuidores/comercializadores (puntos de venta).

6.7 Profesionales de la salud.

6.8 Pacientes/consumidores.

7. Acciones de los integrantes de la Farmacovigilancia en México

7.1 De la COFEPRIS, a través del CNFV:

7.1.1 Establecer y difundir las politicas, lineamientos, criterios, metodologias, programas, manuales, procedimientos, guias, asi

como requerimientos y formatos en materia de Farmacovigilancia, los cuales se difunden en la pagina de Internet de la COFEPRIS
(http://www.gob.mx/cofepris/imagenes_diarios/guias-lineamientos-y-requerimientos-de-farmacovigilancia?state=draft).

7.1.2 Coordinar y vigilar las actividades de Farmacovigilancia realizadas por los integrantes mencionados en los puntos 6.2 a 6.8 de
la presente Norma, conforme a la normativa aplicable.

7.1.3 Actuar como centro de referencia en materia de Farmacovigilancia en el pais.

7.1.4 Administrar la informacién de seguridad de los medicamentos y vacunas.

7.1.5 Promover acciones en materia de seguridad, que contribuyan al bienestar de los pacientes y al uso racional de los
medicamentos y vacunas, en apego al Programa Internacional de Monitoreo de los Medicamentos de la OMS.

7.1.6 Verificar la informacién sobre el perfil de seguridad de los medicamentos y vacunas emitido por el titular o su representante
legal en México y retroalimentarlo con la finalidad de que los titulares del registro sanitario tomen las acciones correctivas y preventivas
pertinentes.

7.1.7 Establecer el patron para la codificacion de identificacion para las notificaciones.

7.1.8 Emitir opinién técnica a las unidades administrativas de la COFEPRIS respecto a la seguridad de



medicamentos y vacunas.

7.1.9 Emitir el Informe de Farmacovigilancia para la prérroga del registro sanitario.

7.1.10 Llevar a cabo en colaboraciéon y coordinacién con las comisiones competentes de la COFEPRIS las actividades de
verificacion de Farmacovigilancia; ya sea de rutina o dirigidas.

7.1.11 Evaluar y aprobar los protocolos de estudios de Farmacovigilancia.

7.1.12 Solicitar la apertura del codigo de asignacion de tratamiento del sujeto afectado por un EA grave durante la realizacion de
estudios clinicos.

7.1.13 Solicitar la finalizaciéon anticipada o suspension de un estudio clinico cuando se identifique que los riesgos superan los
beneficios de continuar con el estudio.

7.1.14 Llevar a cabo actividades de comunicacién de riesgos con la finalidad de prevenir y proteger a la poblacion.

7.1.15 Atender las actividades de Farmacovigilancia en coordinacion con otras agencias internacionales regulatorias y de seguridad
en medicamentos y vacunas.

7.1.16 Contar con un Comité Asesor, el cual fungird como érgano asesor de consulta para la evaluacion de casos especificos en
materia de seguridad de los medicamentos y vacunas asi como toma de decisiones.

7.1.17 Determinar y/o validar la causalidad, severidad, gravedad y grado de informacién con base en los datos recibidos en las
notificaciones.

7.1.18 Llevar a cabo acciones de retroalimentacion de las notificaciones.

7.1.19 Evaluar y aprobar los PMR, RPS y Reportes de seguridad de estudios clinicos, conforme a la normativa aplicable.

7.1.20 Evaluar y aprobar los estudios de Farmacovigilancia por iniciativa del investigador, conforme a la normativa aplicable.

7.1.21 De conformidad con el Cuadro General de Clasificacion Archivistica y Catalogo de Disposicion Documental de la Secretaria

de Salud conservar la informacién relacionada con las actividades de Farmacovigilancia correspondientes por un periodo minimo de 6
afios contados a partir de su elaboracion.

7.1.22 Realizar conforme a la presente Norma y las disposiciones aplicables, auditorias internas. Se debera documentar dicho
proceso.

7.2 De los CEFV.

7.2.1 Designar un responsable estatal de Farmacovigilancia.

7.2.2 Informar al CNFV cualquier cambio del responsable estatal de farmacovigilancia y mantener actualizado el directorio de
responsables de farmacovigilancia de las unidades a su cargo.

7.2.3 Mantener un sistema de aseguramiento de la calidad que permita el cumplimiento del proceso de Farmacovigilancia, en el
centro estatal.

7.2.4 Elaborar y mantener actualizado un manual de los PNO de Farmacovigilancia avalados por el CNFV.

7.2.5 Fomentar y promover la calidad de la notificacidon con los profesionales de la salud y la poblacion en la entidad federativa de
que se trate.

7.2.6 Participar coordinadamente con el CNFV en apego a las disposiciones aplicables.

7.2.7 Impulsar actividades de capacitacion, difusion y fomento de la Farmacovigilancia.

7.2.8 Realizar actividades para la deteccion de duplicidad de los casos recibidos, acorde a lo establecido en la Guia de
Farmacovigilancia para el desarrollo de las actividades de los Centros Estatales de Farmacovigilancia, misma que podra ser consultada
en http://www.gob.mx/cofepris/imagenes_diarios/guias-lineamientos-y-requerimientos-de-farmacovigilancia?state=draft.

7.2.9 Apoyar y solicitar el seguimiento de los casos recibidos.

7.2.10 De conformidad con el Cuadro General de Clasificacion Archivistica y Catalogo de Disposicion Documental de la Secretaria
de Salud conservar la informacién relacionada con las actividades de Farmacovigilancia correspondientes por un periodo de 6 afios
contados a partir de su elaboracion.

7.2.11 Salvaguardar la informacién confidencial del notificante y del paciente, de conformidad con las disposiciones aplicables en
materia de transparencia, acceso a la informacion y protecciéon de datos personales.

7.2.12 Coordinar las actividades de las unidades de Farmacovigilancia del Sistema Nacional de Salud de su competencia dentro de
su entidad federativa, de conformidad con las disposiciones aplicables.

7.2.13 Informar al epidemiodlogo estatal los ESAVI identificados durante el Programa de Vacunacion Universal y enviar copia al
CNFV.

7.2.14 Analizar la informacién proveniente de los casos recibidos en su Entidad Federativa y garantizar la calidad de la informacion
de las notificaciones.

7.2.15 Realizar la preevaluacion de causalidad de los casos recibidos de SRAM/ESAVI con base en los criterios establecidos por el
CNFV (la evaluacion final de las notificaciones le correspondera al CNFV).

7.2.16 Notificar al CNFV los casos recibidos de SRAM, EA, RAM, ESAVI y cualquier otro problema de seguridad relacionado con el
uso de los medicamentos y vacunas.



7.2.17 Realizar conforme a la presente Norma, auditorias internas. Se debera documentar dicho proceso.

7.3 De los CICFV, seran responsables conforme a las disposiciones aplicables de:

7.3.1 Designar un responsable de Farmacovigilancia.

7.3.2 Informar al CNFV cualquier cambio del responsable de Farmacovigilancia y mantener actualizado el directorio de
responsables de Farmacovigilancia de las unidades a su cargo.

7.3.3 Mantener un sistema de aseguramiento de calidad para el cumplimiento del proceso de Farmacovigilancia, en el CICFV.

7.3.4 Elaborar y mantener actualizado un manual de los PNO de Farmacovigilancia avalados por el CNFV.

7.3.5 Incentivar y promover la calidad de la notificacidn con los profesionales de la salud en las instituciones de su competencia.

7.3.6 Participar coordinadamente con el CNFV en apego a las disposiciones aplicables.

7.3.7 Realizar actividades de capacitacion, difusion y fomento de la Farmacovigilancia.

7.3.8 Realizar actividades para la deteccion de duplicidad de los casos recibidos, acorde a lo establecido en la Guia de
Farmacovigilancia para el desarrollo de las actividades del Centro Institucional de Farmacovigilancia y Centro Institucional Coordinador
de Farmacovigilancia, misma que podra ser consultada en http://www.gob.mx/cofepris/imagenes_diarios/guias-lineamientos-y-
requerimientos-de-farmacovigilancia?state=draft.

7.3.9 Apoyar y solicitar el seguimiento de los casos recibidos.

7.3.10 De conformidad con el Cuadro General de Clasificacion Archivistica y Catalogo de Disposiciéon Documental de la Secretaria
de Salud conservar la informacién relacionada con las actividades de Farmacovigilancia correspondientes por un periodo de 6 afios
contados a partir de su elaboracion.

7.3.11 Salvaguardar la informacién confidencial del notificante y del paciente, de conformidad con las disposiciones aplicables en
materia de transparencia, acceso a la informacion y proteccion de datos personales.

7.3.12 Coordinar las actividades de las unidades de Farmacovigilancia dentro de su institucion, conforme a las disposiciones
aplicables.

7.3.13 Informar al epidemiodlogo estatal los ESAVI identificados durante el Programa de Vacunacion Universal y enviar copia al
CNFV, de conformidad con lo especificado en el Manual de Eventos Supuestamente Atribuibles a la vacunacién o inmunizacion,
publicado en http://www.gob.mx/cofepris/imagenes_diarios/guias-lineamientos-y-requerimientos-de-farmacovigilancia.

7.3.14 Realizar la preevaluacion de causalidad de los casos recibidos de SRAM (la evaluacion final de las notificaciones les
correspondera al CNFV).

7.3.15 Notificar al CNFV los casos recibidos de toda SRAM, EA, RAM, ESAVI y cualquier otro problema de seguridad relacionado
con el uso de los medicamentos y vacunas.

7.3.16 Participar coordinadamente con el CNFV vy los titulares del registro sanitario o sus representantes legales en los estudios de
Farmacovigilancia aprobados por el CNFV.

7.3.17 Organizar un Comité Hospitalario de Farmacovigilancia, al cual se le informe peridédicamente sobre los resultados de
Farmacovigilancia.

7.3.18 Realizar conforme a la presente Norma, auditorias internas y permitir la realizacion de supervisiones por parte de la
Comision de Operacion Sanitaria de la COFEPRIS. Se debera documentar dicho proceso.

7.4 De las UFV

7.4.1 Todas las UFV seran responsables, conforme a las disposiciones aplicables de:

7.4.1.1 Contar con un responsable de Farmacovigilancia.

7.4.1.2 Mantener actualizado ante el CEFV o CICFV al que la unidad pertenezca, con copia al CNFV, la identidad del responsable
de Farmacovigilancia. Las unidades que no pertenezcan a un CEFV ni a un CICFV, deberan mantener actualizada la identidad del
responsable de Farmacovigilancia directamente al CNFV. El responsable de Farmacovigilancia sera el Unico interlocutor valido en
términos de Farmacovigilancia.

7.4.1.3 Elaborar y cumplir con un manual que contenga los PNO que garanticen el desempefio de las acciones descritas en esta
Norma, con apego a las Guias de Farmacovigilancia acorde a cada proceso y actividad desarrollada, publicadas por el CNFV en
http://www.gob.mx/cofepris/imagenes_diarios/guias-lineamientos-y-requerimientos-de-farmacovigilancia.

7.4.1.4 Llevar a cabo la recepcion y registro de los reportes de casos individuales de SRAM, RAM, ESAVI y EA que se presenten en
su ambito hasta completar el envio de la notificacion con apego en lo descrito en el punto 8.1, de la presente Norma.

7.4.1.5 Fomentar la notificacion de SRAM, RAM, ESAVI, EA o cualquier problema de seguridad relacionado con el uso de
medicamentos y vacunas haciendo énfasis en garantizar la calidad de la informacion requerida para notificar.

7.4.1.6 Salvaguardar la informacion confidencial de los pacientes/informantes y notificadores, de conformidad con las disposiciones
aplicables en materia de transparencia, acceso a la informacion y proteccion de datos personales.



7.4.1.7 Elaborar e implementar un programa de capacitacion, difusion y fomento de reporte de casos de Farmacovigilancia.
7.4.1.8 Participar coordinadamente con el CNFV en apego a las disposiciones aplicables.

7.4.1.9 De conformidad con el Cuadro General de Clasificacion Archivistica y Catalogo de Disposicion Documental de la Secretaria
de Salud conservar la informacion relacionada con las actividades de Farmacovigilancia correspondientes por un periodo minimo de 6
afios contados a partir de su elaboracion.

7.4.1.10 Notificar al CNFV de toda SRAM, EA, RAM, ESAVI y cualquier otro problema de seguridad relacionado con el uso de los
medicamentos y vacunas.

7.4.1.10.1 Cuando no cuenten temporal o permanentemente con la infraestructura de cémputo para el envio de la notificacion
electronica en formato E2B, deberan enviar al CICFV o CEFV correspondiente, los reportes de casos por la via de comunicacién que
dispongan.

7.4.1.10.2 Cuando cuenten con la infraestructura de computo para el envio de la notificacion electrénica, deberan enviar al CNFV,
las notificaciones por este medio en formato E2B.

7.4.1.11 Participar coordinadamente con el CNFV y los titulares del registro sanitario o sus representantes legales en los estudios
de Farmacovigilancia aprobados por el CNFV.

7.4.1.12 Organizar un Comité Hospitalario de Farmacovigilancia, al cual se le informe periddicamente sobre los resultados de
Farmacovigilancia.

7.4.1.13 Realizar conforme a la presente Norma, auditorias internas y permitir la realizacion de supervisiones por parte de la
Comision de Operacién Sanitaria de la COFEPRIS. Se debera documentar dicho proceso.

7.4.2 De los Titulares de los Registros Sanitarios o sus representantes legales en México.

Ademas de ser responsables de lo establecido en los puntos 7.4.1.1, 7.4.1.2, 7413, 7414, 7415, 7416, 7.4.1.7, 7.4.1.8,
7.4.1.9,741.10y 7.4.1.13, de la presente Norma, el titular de registro sanitario o su representante legal en México llevara a cabo las
siguientes acciones:

7.4.2.1 Elaborar y enviar al CNFV los RPS.

7.4.2.2 Elaborar y enviar al CNFV, para su aprobacion y asignacion de la codificacion, los PMR.

7.4.2.3 Elaborar y enviar al CNFV el reporte de seguridad en estudios clinicos.

7.4.2.4 Realizar los PMR.

7.4.2.5 Dar respuesta a los requerimientos de informacién, en materia de seguridad de medicamentos y vacunas, provenientes de
la autoridad sanitaria.

7.4.2.6 Actualizar la IPPA cada vez que existan cambios en los siguientes apartados: indicacion terapéutica, reacciones adversas,
interacciones, precauciones y contraindicaciones y cualquier otra seccion que afecte el perfil de seguridad de los medicamentos y
vacunas o aquellas secciones de la IPPA requeridas por la autoridad.

7.4.2.7 Mantener informado al CNFV con la ultima version autorizada de la IPPA.

7.4.2.8 Dar aviso al CNFV de cualquier cesién de derechos de registro sanitario.

7.4.2.9 Dar aviso al CNFV de los protocolos de estudios clinicos autorizados por CAS.

7.4.2.10 Dar aviso al CNFV de la cancelacion, suspension, descontinuacion y/o reanudacion (incluyendo las razones de la misma)
de todos los estudios clinicos patrocinados por éste y que cuenten con al menos un centro de investigacion en México. El aviso debera
ser en un maximo de 15 dias habiles a partir de la cancelacién, suspension y/o descontinuaciéon. En caso de reanudar un estudio
cancelado, suspendido y/o descontinuado dar aviso en un plazo maximo de 15 dias habiles posteriores de la reanudacion.

7.4.2.11 Informar al CNFV sobre las alertas de seguridad nacionales o internacionales de productos comercializados o en proceso
de solicitud de registro sanitario.

7.4.2.12 Elaborar y enviar al CNFV el perfil de seguridad de medicamentos y vacunas (cuando se requiera), para la verificacion de
éste.

7.4.3 Los CIFV, seran responsables, conforme a las disposiciones aplicables de:

Los CIFV durante el desarrollo de sus actividades de practica clinica llevaran a cabo las acciones establecidas en el punto 7.4.1, de
la presente Norma, y ademas deberan:

7.4.3.1 Organizar un Comité Hospitalario de Farmacovigilancia, al cual se le informe periddicamente sobre los resultados de
Farmacovigilancia.

7.4.3.2 Informar al epidemiélogo de su unidad correspondiente los ESAVI identificados durante el Programa de Vacunacién
Universal.

7.4.3.3 Cumplir con el punto 7.5 de esta Norma cuando se realicen actividades en investigacion clinica en su institucion.

7.4.3.4 Realizara la preevaluacion de causalidad de las notificaciones de SRAM/ESAVI con base a lo estipulado por el CNFV (la
evaluacion final de las notificaciones le correspondera al CNFV).

7.4.4 De los demas integrantes del Sistema Nacional de Salud

Ademas de llevar a cabo las acciones establecidas en el punto 7.4.1 de la presente Norma, las UFV deberan:



7.4.4.1 Cumplir con el punto 7.4.1.12 de la presente Norma, cuando aplique.

7.4.4.2 Cumplir con el punto 7.5 de la presente Norma cuando realicen actividades en investigacion clinica en su institucion.

7.5 De las Instituciones o establecimientos donde se realiza investigacion para la salud.

Ademas de llevar a cabo las acciones establecidas en el punto 7.4.1 de la presente Norma, todos los que realicen investigacion
clinica deberan:

7.5.1 Solicitar al CNFV la aprobacion y asignacion del patron de codificacion de notificacion individual para todos los protocolos de
los estudios de Farmacovigilancia y sean estudios a iniciativa del investigador, conforme a la normativa aplicable.

7.5.2 Dar aviso al CNFV de la cancelacion, suspension, descontinuacion y/o reanudacion (incluyendo las razones de la misma) de
todos los estudios clinicos patrocinados por éste y que cuenten con al menos un centro de investigacién en México. El aviso debera ser
en un maximo de 15 dias habiles a partir de la cancelacion, suspension y/o descontinuacién. En caso de reanudar un estudio
cancelado, suspendido y/o descontinuado debera darse aviso en un periodo maximo de 15 dias habiles posteriores de la reanudacion.

7.5.3 Elaborar y enviar al CNFV los reportes de seguridad en estudios de Farmacovigilancia que sean estudios a iniciativa del
investigador.

7.5.4 Cuando el estudio clinico se realice en colaboracion con cualquier otro integrante de la Farmacovigilancia en México, las
actividades descritas anteriormente, deberan realizarse mediante mutuo acuerdo.

7.6 De los Distribuidores/Comercializadores

Los distribuidores y comercializadores deben:

7.6.1 Designar una persona responsable de la notificacion de SRAM, ESAVI y cualquier otro problema de seguridad relacionado
con el uso de los medicamentos y vacunas, capacitada en las actividades de Farmacovigilancia.

7.6.2 Contar con el PNO en materia de Farmacovigilancia para la notificaciéon de las SRAM, ESAVI y cualquier otro problema de
seguridad relacionado con el uso de los medicamentos y vacunas.

7.6.3 Llevar a cabo la recepcion, registro y notificacion de los reportes de casos de SRAM, ESAVI y cualquier otro problema de
seguridad relacionado con el uso de los medicamentos y vacunas, que se presenten en su universo de trabajo hasta completar su
notificacion con apego en lo descrito en el punto 8.1 de la presente Norma.

7.6.4 Participar coordinadamente con el CNFV en apego a las disposiciones aplicables.

7.6.5 Contar con el PNO para la capacitacion continua al personal en materia de Farmacovigilancia.

7.7 De los Profesionales de la Salud

Los Profesionales de la Salud llevaran a cabo:

7.7.1 La recepcion, registro y notificacion de reportes de casos de SRAM, RAM, EA, ESAVI y cualquier otro problema de seguridad
relacionado con el uso de los medicamentos y vacunas, a la UFV o al CNFV, asi como los errores de medicacion, exposicién a
medicamentos o vacunas durante el embarazo y lactancia de que se tenga conocimiento hasta completar su notificacion con apego en
lo establecido en el punto 8.1 de la presente Norma.

7.7.2 La cooperacion con el CNFV y con las UFV correspondiente, con el fin de ampliar, completar o recabar mayor informacion
relacionada a una notificacion.

7.7.3 Mantenerse informados y actualizados sobre los datos de seguridad relativos a vacunas y a los medicamentos que prescriban,
dispensen o administren.

7.7.4 Retroalimentar a sus pacientes con informacion de la seguridad de los medicamentos y vacunas que utilizan. Ademas de
indicarles la conducta a seguir en caso de presentar cualquier EA, SRAM, ESAVI y cualquier otro problema de seguridad relacionado
con el uso de los medicamentos y vacunas.

7.7.5 Participar coordinadamente con el CNFV en apego a las disposiciones y actividades que éste establezca, incluyendo en la
implementacion de planes de manejo de riesgos.

7.7.6 Participar continuamente en las actividades de difusiéon y fomento de la Farmacovigilancia.

7.8 De los Pacientes o Consumidores

7.8.1 Informar/Notificar al CNFV o a cualquier otro integrante de la Farmacovigilancia a que se refieren los puntos 6.1 a 6.8 de la
presente Norma de cualquier SRAM y/o ESAVI que se presente durante y después de la administracion de los medicamentos y
vacunas, incluyendo aquellas relacionadas con el mal uso, abuso, sobredosis, falta de efectividad o errores de medicacién, que se
presenten durante y después de la administracion de los medicamentos (prescritos o no por un médico) y vacunas.

8. Metodologia para Actividades de Farmacovigilancia

8.1 Notificacion. Criterios y Requisitos para las notificaciones/reportes:

8.1.1 Tipos de notificaciones/reportes:

8.1.1.1 Espontaneo.

8.1.1.2 Estimulado.



8.1.1.3 Estudio clinico fases I, II, Il y IV.
8.1.1.4 Estudios de Farmacovigilancia.
8.1.1.5 Caso de literatura cientifica.
8.1.2 Criterios para notificar al CNFV:

8.1.2.1 Todas las SRAM, EA, RAM, ESAVI y otros problemas de seguridad relacionados con el uso de medicamentos y vacunas,
tanto esperadas como inesperadas, que se presenten por:

8.1.2.1.1 Uso a dosis o indicaciones terapéuticas segun la IPPA o etiqueta del medicamento o vacuna.

8.1.2.1.2 Sobredosis y abuso.

8.1.2.1.3 Uso fuera de lo autorizado segun la IPPA del medicamento o vacuna.

8.1.2.1.4 Exposicion ocupacional.

8.1.2.1.5 Automedicacion.

8.1.2.1.6 El desarrollo de los estudios clinicos fases I, II, lll y IV.

8.1.2.1.7 Resultado de la revision de literatura cientifica.

8.1.2.1.8 Falta de eficacia (fallo terapéutico o inefectividad terapéutica), con la mayor cantidad de datos clinicos posibles.

8.1.2.1.9 Exposicion a medicamentos y vacunas durante el embarazo y lactancia.

8.1.2.1.10 Sospecha de falsificacion.

8.1.2.1.11 Errores de medicacion.

8.1.3 El grado minimo de calidad de la informacion de la notificacion, sera Grado O y se debera dar seguimiento obligatorio a dicha
notificacion hasta completar los grados de calidad subsecuentes de informacién que se establecen en el punto 8.1.4 de la presente

Norma o hasta el cierre del caso. Tratandose de los medicamentos bioldgicos/biotecnolégicos y vacunas, ademas debera incluir
numero de lote y nombre de laboratorio fabricante.

8.1.4 Criterios para determinar el grado de informacion:

8.1.4.1 Grado 0. Se incluyen: a) un paciente/consumidor identificable; b) al menos una SRAM, RAM, EA, ESAVI o algun otro

problema de seguridad relacionado con el uso de medicamentos y vacunas; ¢) medicamento o vacuna sospechoso y d) datos del
notificador.

8.1.4.2 Grado 1. Cuando ademas de los datos del Grado 0, se incluyen: a) fechas de inicio de la SRAM, EA, RAM o ESAVI; b) fecha
de inicio del tratamiento y c) fecha de término del tratamiento (dia, mes y afio).

8.1.4.3 Grado 2. Cuando ademas de los datos del Grado 1, se incluyen: a) denominacion genérica; b) denominacién distintiva; c)
posologia; d) via de administracion; e) motivo de prescripcion; f) consecuencia del evento; g) datos importantes de la historia clinica
para el caso; h) numero de lote y i) nombre de laboratorio fabricante.

8.1.4.4 Grado 3. Cuando ademas de los datos del Grado 2, se incluye el resultado de la re-administracién del medicamento o
vacuna.

8.1.5 Criterios para determinar la gravedad de un caso:

8.1.5.1 Graves (serias). Toda manifestacion clinica que se presenta con la administracion de cualquier dosis de un medicamento
incluyendo vacunas, y que:

8.1.5.1.1 Causan la muerte del paciente.

8.1.5.1.2 Ponen en peligro la vida de paciente en el momento mismo que se presentan.

8.1.5.1.3 Hacen necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria.

8.1.5.1.4 Son causa de invalidez o de incapacidad permanente o significativa.

8.1.5.1.5 Son causa de alteraciones o malformaciones en el recién nacido.

8.1.5.1.6 Son considerados medicamente importantes.

8.1.5.2 No Graves. A las SRAM, RAM, EA o ESAVI o algun otro problema de seguridad relacionado con el uso de medicamentos y
vacunas que no cumplan los criterios de gravedad especificados en el punto 8.1.5.1, de la presente Norma.

8.1.6 Criterios para determinar la severidad del caso: SRAM, RAM, EA o algun otro problema de seguridad relacionado con el uso
de medicamentos y vacunas, se clasifican de acuerdo con la intensidad de la manifestacion clinica en:

8.1.6.1 Leves. Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesitan tratamiento, no requieren ni prolongan la
hospitalizacion y no requiere de la suspension del medicamento causante.

8.1.6.2 Moderadas. Interfiere con las actividades habituales (pueden provocar bajas laborales o escolares), sin amenazar
directamente la vida del paciente. Requiere de tratamiento farmacolégico y puede o no requerir la suspension del medicamento
causante.

8.1.6.3 Severas. Interfiere con las actividades habituales (pueden provocar bajas laborales o escolares). Requiere de tratamiento
farmacologico y la suspension del medicamento causante.



8.1.7. Las reacciones adversas se clasifican:

8.1.7.1 En concordancia a la valoracion de la causalidad provista por la Organizacion Mundial de la Salud y el Centro de Monitoreo
de la Uppsala especificada en el punto 10.21, de esta Norma, las categorias probabilisticas son las siguientes:

8.1.7.1.1 Cierta. Un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una
secuencia temporal plausible en relacién con la administracion del medicamento, y que no puede ser explicado por la enfermedad
concurrente, ni por otros farmacos o sustancias. La respuesta a la supresion del farmaco (retirada) debe ser plausible clinicamente. El
acontecimiento debe ser definitivo desde un punto de vista farmacolégico o fenomenoldgico, utilizando, si es necesario, un
procedimiento de re-exposicion concluyente.

8.1.7.1.2 Probable. Un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una
secuencia temporal razonable en relacién con la administraciéon del medicamento, que es improbable que se atribuya a la enfermedad
concurrente, ni a otros farmacos o sustancias, y que al retirar el farmaco se presenta una respuesta clinicamente razonable. No se
requiere tener informacidn sobre re-exposicion para asignar esta definicion.

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

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

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

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

8.1.7.2 Para la valoracién de la causalidad, el CNFV podra ademas utilizar otras metodologias de evaluacién de causalidad que
hayan sido avaladas y difundidas por la OMS-UMC, aplicadas por alguna autoridad regulatoria y adaptadas por el CNFV.

8.1.8 Criterios para determinar la necesidad de seguimiento. Se considera seguimiento cuando se agrega nueva informacion
médica o administrativa que pueda impactar a la evaluacion, la gestidon o criterio de gravedad de una notificaciéon. El seguimiento es
obligatorio en las siguientes circunstancias:

8.1.8.1 Notificacion con un Grado 0.
8.1.8.2 Notificacion de exposicion a medicamentos y vacunas durante el embarazo o lactancia:

8.1.8.2.1 En caso de exposicion durante el embarazo, los seguimientos necesarios seran durante todo el embarazo y al menos
durante los primeros seis meses de vida del recién nacido.

8.1.8.2.2 Durante la lactancia los seguimientos necesarios seran durante toda la lactancia y al menos durante los tres meses
después de haberla concluido, el tiempo de seguimiento sera mayor para los medicamentos con tiempos de vida media superiores a
tres meses.

8.1.8.3 Notificacion de SRAM, RAM, EA y ESAVI o cualquier problema de seguridad relacionado con el uso de medicamentos y
vacunas que no han concluido.

8.1.9 Para el caso de las EA, SRAM y ESAVI de medicamentos y vacunas, debera realizarse la pre-evaluacion o la evaluacion de
causalidad en apego a la Guia de Farmacovigilancia para el desarrollo de las actividades del Centro Institucional de Farmacovigilancia
y Centro Institucional Coordinador de Farmacovigilancia, Guia de Farmacovigilancia para el desarrollo de las actividades de los Centros
Estatales de Farmacovigilancia o el Manual de Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunaciéon o Inmunizacién (ESAVI), segun
corresponda, mismas que podran ser consultadas en http://www.gob.mx/cofepris/imagenes_diarios/guias-lineamientos-y-
requerimientos-de-farmacovigilancia?state=draft.

8.1.10 Terminologia para clasificar las manifestaciones clinicas, de laboratorio y/o de gabinete:

8.1.10.1 Las notificaciones provenientes de los profesionales de la salud, titulares de registro sanitario o sus representantes legales,
instituciones o establecimientos que pretendan o realicen investigacion en seres humanos y distribuidores/comercializadores, deberan
realizar la codificacion de la manifestacion clinica reportada en la notificacion, utilizando la terminologia de MedDRA vigente.

8.1.10.2 Las notificaciones provenientes de pacientes/consumidores no requeriran el uso de la terminologia MedDRA,; es deseable
contar con la mayor cantidad posible de informacion sobre la reaccién notificada.

8.1.11 Los tiempos de envio de las notificaciones en territorio nacional al CNFV, se establecen en la



siguiente tabla:
Tabla 1. Tiempos de notificacion de los EA, SRAM y RAM.

Notificacion de estudios clinicos I,
II, lll, IV que no sean de
Farmacovigilancia (incluye
bioequivalencia y
biocomparabilidad)

Notificacion de Estudio o
Programa de
Farmacovigilancia

Notificacién Espontanea/

Criterio estimulada

SRAM o EA Grave 7 dias naturales maximo** 7 dias naturales maximo

SRAM o EA No Grave

7 dias naturales maximo

90 dias naturales maximo Notificacién al final del estudio 90 dias naturales maximo

Dos casos graves o mas,
semejantes en el mismo
lugar, con el mismo
medicamento y del mismo
lote.

Inmediatamente, sin exceder
48 horas

Inmediatamente, sin exceder 48 Inmediatamente, sin exceder 48
horas horas

Falta de eficacia 15 dias naturales maximo

Notificacion de Literatura
Cientifica

* El Dia Cero es el dia en que el responsable de notificar tiene conocimiento del caso.
** Los casos graves que sucedan en el extranjero solo deberan incluirse en el reporte de seguridad final del estudio (sélo en caso
de que el estudio tenga un centro de investigacion en México).
8.1.11.1 Los tiempos de envio de la informacion en territorio nacional al CNFV de los ESAVI se establecen en la siguiente tabla:
Tabla 2. Tiempos de notificacion de los ESAVI.

30 dias naturales maximo

e o Titulares de e .
g:t'cf:g?;r'.gg Notificacion Registro Sanitario e stﬂgitg;c(?l?:l?gogel I Notificacion de
Criterio (Sistepma Nacional espontanea (CEFV, o sus iily IV que no sean de Estudio o Programa
de Salud) CIFV, CIC, UFV) reprlesentantes Farmacovigilancia de Farmacovigilancia
egales
Inmediatamente . s . . . .
’ ’ 7 dias habiles Inmediatamente, sin . . i wx Inmediatamente, sin
ESAVI Grave sin exceder 48 maximo exceder 48 horas* 7 dias habiles maximo exceder 48 horas

horas

ESAVI No Grave

7 dias habiles
maximo

15 dias habiles
maximo

15 dias habiles
maximo

Notificacion a final del
estudio

7 dias habiles maximo

Dos casos graves o
mas, semejantes en
el mismo lugar, con
la misma vacuna y

Inmediatamente,
sin exceder 48
horas

Inmediatamente, sin
exceder 48 horas

Inmediatamente, sin
exceder 48 horas

Inmediatamente, sin
exceder 48 horas

Inmediatamente, sin
exceder 48 horas

del mismo lote.

Falta de eficacia 15 dias naturales maximo

Notificacion de

Literatura Cientifica 30 dias naturales maximo

* El Dia Cero es el dia en que el responsable de notificar tiene conocimiento del caso.

** Tiempo para entregar informacion disponible. Cuentan con un periodo dentro de los 15 dias naturales para entregar el reporte
completo a partir del Dia Cero. Los casos graves que sucedan en el extranjero sélo deberan incluirse en el reporte de seguridad final
del estudio (sélo en caso de que el estudio tenga un centro de investigacion en México).

8.1.12 Canales de recepcion y formatos para las notificaciones al CNFV:

8.1.12.1 Los notificadores deberan emplear exclusivamente los medios que establezca el CNFV, excepto pacientes o consumidores
quienes podran notificar como se establece en los puntos 7.8.1 'y 8.1.12.3, de la presente Norma.

8.1.12.2 Los titulares de registro o sus representantes legales, profesionales de la salud (publica y privada), instituciones o
establecimientos que realicen investigacion para la salud, distribuidores/comercializadores, deberan someter al CNFV las notificaciones
utilizando sistemas que se apeguen a los estandares internacionales vigentes para Farmacovigilancia (ICH-E2B) y a las disposiciones
aplicables en materia de transparencia, acceso a la informacioén y proteccion de datos personales, y el formato del CNFV. Dicho formato
sera administrado exclusivamente por el CNFV.

8.1.12.3 Las notificaciones/reportes provenientes de pacientes o consumidores podran realizarse directamente al CNFV (via
electronica, a través de los Centros Integrales de Servicios establecidos en el territorio nacional o por cualquier otro medio que el CNFV
disponga para la poblacion).

8.1.13 Requisitos para la recepcion de notificaciones en el CNFV:



8.1.13.1 Codificacion.

8.1.13.1.1 Todas las notificaciones recibidas deberan estar apegadas a los patrones de codificacion establecidos por el CNFV y de
conformidad con lo establecido en la "Guia de Farmacovigilancia para la notificacion de EA, SRAM, RAM y ESAVI o cualquier problema
de seguridad relacionado con el uso de medicamentos y vacunas, ©publicada por el CNFV en
http://www.gob.mx/cofepris/imagenes_diarios/guias-lineamientos-y-requerimientos-de-farmacovigilancia?state=draft.

8.1.13.1.2 La codificacion debera ser Unica e irrepetible para cada notificacion con la finalidad de permitir la trazabilidad entre las
notificaciones iniciales y de seguimiento.

8.1.13.1.3 Solamente deberan generarse codigos para las notificaciones con grado de informacién igual o mayor a 0.

8.1.13.2 Duplicidad.

8.1.13.2.1 Cada titular de registro sanitario o su representante legal, el CEFV, el CICFV, la UFV o el CIFV deberan hacer una
deteccion de duplicidad en los datos correspondientes a su universo de trabajo, previo al envio de la notificacion al CNFV.

8.1.13.2.2 Ante cualquier sospecha de duplicidad se debera investigar todos los casos implicados; de ser necesario se solicitara la
participacion del notificante inicial para aportar mayor informacion.

8.1.13.3 Especificaciones para la transmision de notificaciones.

8.1.13.3.1 Para realizar un adecuado analisis de causalidad, es necesario que la informacién de cada caso notificado sea sometida
de forma completa y estructurada, contemplando los elementos requeridos por las ICH-E2B vigente. Esto implica que la informacion
puede repetirse en la seccidon narrativa. Ademas, la informacion de las manifestaciones clinicas debera estar apegada a la terminologia
en MedDRA vigente.

8.1.13.3.2 Cuando el notificador no ha transmitido la informacién completa del caso, el CNFV o los CEFV podran solicitarle que
vuelva a enviar el caso con la informacidon completa en formato de conformidad con lo establecido en la "Guia de Farmacovigilancia
para la notificacion de EA, SRAM, RAM y ESAVI o cualquier problema de seguridad relacionado con el uso de medicamentos y
vacunas, publicada por el CNFV en http://www.gob.mx/cofepris/imagenes_diarios/guias-lineamientos-y-requerimientos-de-
farmacovigilancia?state=draft.

8.1.13.3.3 Para garantizar la adecuada transmisién de las notificaciones, cada integrante debe implementar y mantener
procedimientos y medidas de seguridad a fin de proteger la informacién confidencial contenida en las notificaciones.

8.1.13.3.4 Se debera contar con medidas que prevengan contra acceso no autorizado, revelacion, alteracion, demora, destruccién o
pérdida de la informacion, asegurando la verificacion de la integridad, la informacion confidencial y la disponibilidad de la informacion de
las notificaciones para el CNFV.

8.2. RPS
8.2.1 Se elaboraran RPS para todos los medicamentos y vacunas autorizados.

8.2.2 Se entregara un RPS por cada Registro Sanitario en el formato que el CNFV establezca en la "Guia de Farmacovigilancia
para la elaboracion del RPS", publicada por el CNFV en http://www.gob.mx/cofepris/imagenes_diarios/guias-lineamientos-y-
requerimientos-de-farmacovigilancia?state=draft.

8.2.3 El RPS debera contener como minimo los siguientes puntos:

8.2.3.1 Portada.

8.2.3.2 Resumen Ejecutivo.

8.2.3.3 Tabla de Contenidos.

8.2.3.3.1 Introduccioén.

8.2.3.3.2 Estado de la autorizacién en el mercado nacional e internacional.

8.2.3.3.3 Actualizacion de las acciones tomadas por las autoridades reguladoras por razones de seguridad.
8.2.3.3.4 Cambios a la informacioén de referencia de seguridad del producto.

8.2.3.3.5 Estimacién de Pacientes expuestos.

8.2.3.3.6 Tabla resumen de casos individuales de SRAM, RAM, EA, ESAVI o cualquier otro problema de seguridad relacionado al
uso de los medicamentos y vacunas, acumulados.

8.2.3.3.7 Resumen de hechos presentados durante los estudios clinicos dentro del periodo reportado.
8.2.3.3.8 Hallazgos en los estudios cuyo objetivo principal sea la seguridad.

8.2.3.3.9 Informacion de otros estudios clinicos.

8.2.3.3.10 Informacioén preclinica/no clinica.

8.2.3.3.11 Literatura cientifica.

8.2.3.3.12 Otros reportes periédicos.

8.2.3.3.13 Falta de eficacia en estudios clinicos.

8.2.3.3.14 Informacion actualizada.

8.2.3.3.15 Generacion de sefiales: nuevas, en curso y cerradas.

8.2.3.3.16 Senales y evaluacion de riesgo.



8.2.3.3.17 Resumen sobre problemas de seguridad en México.

8.2.3.3.18 Evaluacion del beneficio.

8.2.3.3.19 Analisis del balance beneficio/riesgo.

8.2.3.3.20 Conclusiones y acciones.

8.2.3.3.21 Anexos. Debera incluir copia simple del registro sanitario y la IPPA autorizada.

8.2.4 La informacion de los RPS, de conformidad con las disposiciones aplicables, debera cumplir con los siguientes periodos una
vez iniciada su comercializacion en México:

8.2.4.1 Cada 6 meses durante los primeros 2 afos.

8.2.4.2 Anuales durante los siguientes 3 afios.

8.2.4.3 Posteriormente cada 3 afios.

8.2.4.4 Una vez iniciada la comercializacion en México se entregaran 4 RPS semestrales durante los 2 primeros afios de
comercializacion, y posteriormente, se entregara un RPS anual por cada uno de los siguientes 3 afos.

A partir de este ultimo RPS el titular de registro entregara con periodicidad trianual los subsecuentes RPS.

8.2.5 Para aquellos productos que cuenten con un calendario internacional, los titulares de registro someteran en un periodo
maximo de 3 afios un primer reporte cuyo punto de corte sea coincidente con el calendario internacional y continuara con los RPS
trianuales correspondientes.

8.2.6 Los RPS deberan ser enviados al CNFV, posteriores al PCI, en un tiempo maximo de:

8.2.6.1 Semestrales: 70 dias naturales.

8.2.6.2 Anuales: 90 dias naturales.

8.2.6.3 Trianuales: 90 dias naturales.

8.2.7 Para medicamentos huérfanos, la periodicidad de los RPS sera la siguiente:

8.2.7.1 Semestrales los 2 primeros afos.

8.2.7.2 Anuales los afios posteriores.

8.2.8 Los RPS de medicamentos y vacunas comercializados en territorio nacional que no cuenten con reportes de SRAM/ESAVI/EA
o cualquier otro problema de seguridad relacionado al uso de los medicamentos y vacunas en México, deberan incluir un documento
que describa las actividades adicionales que aseguren la obtencién de la informacion faltante, lo cual sélo aplicara para el primer RPS;
en caso de que se continlie con reporte en cero, el titular del registro debera justificarlo claramente y el CNFV definira, conjuntamente
con el titular del registro, medidas adicionales.

8.2.9 Los medicamentos y vacunas que cuenten con registro sanitario y no hayan sido comercializados en el pais, deberan enviar al
CNFYV el formato de no comercializaciéon en territorio nacional. Dicho formato se sometera por Unica ocasién por todo el tiempo que
dure la no comercializacion, debiendo informar el inicio de comercializacion en el RPS correspondiente.

8.2.10 Periodicidad.

8.2.10.1 Cuando un medicamento o vacuna no comercializado inicie su comercializacion, debera entregar su RPS cumpliendo con
el contenido establecido en el punto 8.2.3, de la presente Norma, en los periodos de informacion y envio especificados en el punto
8.2.4, de la presente Norma. Para cumplimiento de la periodicidad de sometimiento, se tomara como base la fecha de inicio de
comercializacién en el pais. El RPS podra acompafarse con el reporte e informacion de seguridad internacional cuando aplique.

8.3 Reporte de Seguridad en Estudios Clinicos

8.3.1 Este punto aplica a todos los estudios clinicos, patrocinados o no, incluyendo tanto a los de bioequivalencia, como a los de
Farmacovigilancia que cuenten con al menos un sitio o centro de investigacion en México.

8.3.2 Todas las instituciones o establecimientos que realicen investigacion para la salud o investigadores independientes que
realicen estudios clinicos con medicamentos y vacunas, deberan redactar los reportes de seguridad de estudios clinicos de
seguimiento o bien reportes de seguridad de estudios clinicos finales.

8.3.3 El sometimiento al CNFV de los reportes de seguridad de estudios clinicos, tanto de seguimiento como finales, deberan ser a
través del CIS, de conformidad con lo siguiente:

8.3.3.1 En el caso de estudios patrocinados por titulares de registro o sus representantes legales, el sometimiento debera ser
realizado por el titular de registro sanitario o persona autorizada por éste.

8.3.3.2 En el caso de estudios a iniciativa del investigador, el sometimiento debera ser realizado por el investigador principal
responsable del estudio autorizado o persona autorizada.

8.3.3.3 Periodicidad en los tiempos de entrega:

8.3.3.3.1 Emitir un reporte de seguridad de seguimiento cada afio a partir de la primera autorizacion nacional del estudio.

8.3.3.3.2 Para estudios de bioequivalencia sélo debera presentar el reporte final, de acuerdo a lo establecido en la "Guia de
Farmacovigilancia en Investigacién Clinica", publicada por el CNFV en http://



www.gob.mx/cofepris/imagenes_diarios/guias-lineamientos-y-requerimientos-de-farmacovigilancia?state=draft.
8.3.3.3.3 Emitir un aviso de finalizacion de la etapa clinica del estudio.
8.3.3.3.4 Emitir un reporte de seguridad final en los siguientes casos:
8.3.3.3.4.1 En el caso de cancelacién o descontinuacion definitiva del estudio.
8.3.3.3.4.2 Una vez concluido el analisis de la informacion colectada durante el estudio finalizado.

8.3.4 El contenido de los reportes de seguridad de los estudios clinicos debera cumplir con lo establecido en la Guia de
Farmacovigilancia en Investigacion Clinica publicada por el CNFV en http://www.gob.mx/cofepris/imagenes_diarios/guias-lineamientos-
y-requerimientos-de-farmacovigilancia?state=draft, para tal fin.

8.4 PMR
8.4.1 Elaborar o actualizar un PMR para medicamentos y vacunas cuando:
8.4.1.1 Se registre un medicamento o vacuna en el pais.

8.4.1.2 Se solicite la prorroga de registro sanitario de un medicamento o vacuna en el pais (aplica para los medicamentos y vacunas
que previo a la prérroga no hayan presentado un PMR).

8.4.1.3 Se solicite la prorroga de registro sanitario de un medicamento o vacuna en el pais del cual exista evidencia de una
preocupacion o asunto de seguridad a nivel nacional o internacional que afecte el balance beneficio riesgo.

8.4.1.4 Para los medicamentos huérfanos.

8.4.1.5 La autoridad sanitaria lo solicite con base en una preocupacién de seguridad o asunto de seguridad.

8.4.1.6 El titular de registro sanitario o su representante legal haya identificado una preocupacion de seguridad o asunto de
seguridad que lo requiera.

8.4.1.7 Existan cambios en el registro sanitario que impacten en el esquema terapéutico y/o via de administracion.

8.4.2 En caso de registro de molécula nueva:

8.4.2.1 El solicitante del registro sanitario entregara al CNFV el PMR para su revision, previo a la solicitud de reunion técnica con el
CMN.

8.4.2.2 EI CNFV emitira un predictamen al solicitante referente al andlisis del PMR y en caso de requerirse, propuestas de
modificaciéon. Asimismo, emitira opinion técnica durante el desahogo de la reunién del CMN.

8.4.2.3 El solicitante del registro sanitario podra ingresar las modificaciones al PMR posterior a la reunién con el CMN.

8.4.2.4 El solicitante del registro sanitario podra someter su solicitud de registro sanitario mientras realiza las adecuaciones al PMR
solicitadas por el CNFV para su aprobacion, no siendo condicionante para la emision del registro sanitario correspondiente.

8.4.2.5 El CNFV entregara a CAS y al solicitante del registro sanitario el dictamen final del PMR.

8.4.3 De conformidad con el riesgo de cada medicamento o vacuna, los PMR podran ser de 3 categorias, y la informacion contenida
en ellos sera de conformidad con la "Guia de Farmacovigilancia para la elaboracién de PMR", publicada por el CNFV en
http://www.gob.mx/cofepris/imagenes_diarios/guias-lineamientos-y-requerimientos-de-farmacovigilancia?state=draft, y deberan
presentar al menos la siguiente informacion:

8.4.3.1 Categoria l:

8.4.3.1.1 Descripcion del producto.

8.4.3.1.1.1 Denominacion distintiva.

8.4.3.1.1.2 Denominacion genérica.

8.4.3.1.1.3 Forma farmacéutica y formulacion.

8.4.3.1.1.4 Indicaciones terapéuticas.

8.4.3.1.2 Especificaciones de seguridad.

8.4.3.1.2.1 Descripcién de poblaciones de las que no existe informacién de seguridad.
8.4.3.1.2.2 Informacion de seguridad post-comercializacion disponible.

8.4.3.1.2.3 Informacion de seguridad de usos fuera de indicacién autorizada, sobredosis, uso ilegal, errores de medicacion.
8.4.3.1.2.4 Resumen de los problemas de seguridad.

8.4.3.1.2.5 Listado de riesgos importantes.

8.4.3.1.2.6 Alertas internacionales.

8.4.3.1.3 Plan de Farmacovigilancia.

8.4.3.1.3.1 Actividades de rutina.

8.4.3.1.4 Plan de minimizacion de riesgos.

8.4.3.1.4.1 Actividades de rutina.

8.4.3.2 Categoria ll:

8.4.3.2.1 Descripcion del producto.

8.4.3.2.2 Especificaciones de seguridad.



8.4.3.2.3 Plan de Farmacovigilancia.

8.4.3.2.3.1 Actividades de rutina.

8.4.3.2.3.2 Actividades adicionales (No incluye estudios clinicos).

8.4.3.2.4 Plan de minimizacion de riesgos.

8.4.3.2.4.1 Actividades de rutina.

8.4.3.2.4.2 Actividades adicionales.

8.4.3.3 Categoria llI:

8.4.3.3.1 Descripcion del producto.

8.4.3.3.2 Especificaciones de seguridad.

8.4.3.3.3 Plan de Farmacovigilancia.

8.4.3.3.3.1 Actividades de rutina.

8.4.3.3.3.2 Actividades adicionales (Puede incluir estudios de Farmacovigilancia o clinicos).

8.4.3.3.4 Plan de minimizacion de riesgos.

8.4.3.3.4.1 Actividades de rutina.

8.4.3.3.4.2 Actividades adicionales.

8.4.4 De conformidad con el tipo de medicamento o vacuna y considerando el perfil de seguridad y la evaluaciéon de riesgo
correspondiente, los medicamentos o vacunas, en general, atenderan a las siguientes categorias:

8.4.4.1 Categoria l:

8.4.4.1.1 Medicamentos genéricos, incluyendo a su medicamento de referencia.

8.4.4.2 Categoria ll:

8.4.4.2.1 Medicamentos y vacunas comercializados, de los cuales exista una preocupacién o asunto de seguridad a nivel nacional o
internacional que afecte el balance beneficio/riesgo.

8.4.4.2.2 Medicamentos y vacunas con modificaciones que impacten en el esquema terapéutico y/o via de administracion.

8.4.4.2.3 Moléculas nuevas, bioldgicos o biotecnolégicos que cuenten con un registro sanitario emitido por una autoridad regulatoria
reconocida por COFEPRIS e informacion proveniente de estudios clinicos que permita establecer un perfil de seguridad favorable.

8.4.4.2.4 Medicamentos Huérfanos que cuenten con un registro sanitario/ reconocimiento de huérfano emitido por una autoridad

regulatoria reconocida por COFEPRIS e informacion proveniente de estudios clinicos que permita establecer un perfil de seguridad
favorable.

8.4.4.2.5 Medicamentos y vacunas de los cuales ya se conozca su perfil de seguridad en otras condiciones y que hayan sufrido
modificaciones que impacten en su seguridad.

8.4.4.3 Categoria llI:

8.4.4.3.1 Moléculas nuevas, bioldgicos o biotecnoldégicos que no cuenten con un registro sanitario emitido por una autoridad
regulatoria reconocida por COFEPRIS y que la informacion proveniente de estudios clinicos no permita establecer un perfil de
seguridad favorable.

8.4.4.3.2 Medicamentos Huérfanos que no cuenten con un registro sanitario/ reconocimiento de huérfano emitido por una autoridad
regulatoria reconocida por COFEPRIS y que la informacion proveniente de estudios clinicos no permita establecer un perfil de
seguridad favorable.

8.4.4.3.3 Medicamentos y vacunas comercializados en México en donde exista evidencia de un riesgo a nivel nacional o
internacional que potencialmente pueda superar al beneficio.

8.4.5 De conformidad con las disposiciones aplicables, el Plazo de sometimiento del PMR, se llevara a cabo conforme a lo
siguiente:

8.4.5.1 Para medicamentos y vacunas que requieran pasar por el CMN, se debe entregar el PMR al CNFV, a mas tardar el mismo
dia que se solicite la reunién ante el CMN.

El CNFV emitira un predictamen o dictamen al solicitante derivado del analisis del PMR y en caso de requerirse, también solicitara
propuestas de modificacion.

8.4.5.2 Para medicamentos y vacunas que no requieran pasar por el CMN, se debe entregar el PMR 90 dias habiles previamente a
la solicitud de registro sanitario, no siendo condicionante la aprobacién del PMR para la solicitud del registro sanitario correspondiente.

8.4.5.3 Para medicamentos y vacunas que cuenten con un registro sanitario y que no hayan presentado un PMR y soliciten su
proérroga, el solicitante debera someter al CNFV el PMR a mas tardar el mismo dia de solicitar su prérroga.

8.4.5.4 Para medicamentos y vacunas que cuenten con un registro sanitario y que hayan presentado un PMR y soliciten su
proérroga, el solicitante debera someter al CNFV la actualizacion del PMR de manera quinquenal con base a la fecha de aprobacion del
PMR vigente.



8.4.5.5 Para medicamentos y vacunas que cuenten con un registro sanitario y que hayan presentado un PMR y soliciten una
modificacion a las condiciones del registro sanitario, listadas en el Acuerdo por el que se dan a conocer los tramites que podran
solicitarse de manera conjunta con la prérroga de registro sanitario, asi como los requisitos para tal efecto, que dé como resultado la
prérroga del registro sanitario, deberan de presentar ante el CNFV el PMR de manera quinquenal con base a la fecha de aprobacién
del PMR previo o vigente.

8.4.5.6 Para medicamentos y vacunas que cuenten con un registro sanitario y que no hayan presentado un PMR y soliciten una
modificacion a las condiciones del registro sanitario, listadas en el Acuerdo por el que se dan a conocer los tramites que podran
solicitarse de manera conjunta con la prérroga de registro sanitario, asi como los requisitos para tal efecto, que dé como resultado la
prérroga del registro sanitario, deberan de presentar ante el CNFV el PMR a mas tardar el mismo dia de la solicitud de modificacion.

8.4.5.7 Todos los PMR aceptados por el CNFV tendran una vigencia estandar de 5 afios. Los reportes de las actividades
adicionales se presentaran con una periodicidad anual hasta concluir el periodo programado el cual dependera de las caracteristicas y
el nivel de riesgo de cada medicamento.

8.4.5.8 Cada 5 afios se debera presentar una actualizacién del PMR, tomando como fecha de corte la fecha de aprobacion del
primer PMR. Contando con un periodo de 60 dias naturales posteriores a la fecha de corte para la entrega del documento al CNFV.

8.5 Informe de Farmacovigilancia.

8.5.1 Para la solicitud de prorroga, el titular del registro sanitario o su representante legal debera solicitar el Informe de
Farmacovigilancia, con base en la resolucién de la informacién de seguridad presentada al CNFV, de 240 a 360 dias naturales previos
al vencimiento de su registro sanitario.

8.5.2 Para tramites asociados a modificaciones que den como resultado la prérroga del registro sanitario, se ajustara a lo dispuesto
en el Acuerdo por el que se dan a conocer los tramites que podran solicitarse de manera conjunta con la prérroga de registro sanitario,
asi como los requisitos para tal efecto, emitido y publicado por la autoridad sanitaria, y el titular del registro sanitario o su representante
legal debera solicitar el Informe de Farmacovigilancia al CNFV y se debera anexar al dossier la solicitud hecha al CNFV del Informe de
Farmacovigilancia.

9. Concordancia con normas internacionales

Esta Norma es parcialmente equivalente a los estandares internacionales:

9.1 ICH-EZ2B. Electronic Transmission of Individual Case Safety Reports, 2015,
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500002767 .pdf.

9.2 EMA. Guideline on good pharmacovigilance practices. "Definitions", 2014.

9.3 EMA. Guideline on good pharmacovigilance practices. Module V "Risk Management Systems", 2014.

9.4 EMA. Guideline on good pharmacovigilance practices. Module VI "Management and reporting of adverse reactions to medicinal
products", 2014.

9.5 EMA. Guideline on good pharmacovigilance practices. Module VIl "Periodic Safety Report", 2014.

9.6 EMA. Guideline on good pharmacovigilance practices. Module XVI "Risk minimization measures: selection of tools and
effectiveness indicators", 2014.

9.7 ICH-E2E. Pharmacovigilance Planning. International Conference on Harmonisation of technical requirements for registration of
pharmaceuticals for human use, 2004.

9.8 ICH-E6. Good Clinical Practice: Consolidated Guidance. International Conference on Harmonisation of technical requirements
for registration of pharmaceuticals for human use, 1996.

9.9 ICH-E2A. Clinical Safety Data Management: Definitions and Standards for Expedited Reporting. International Conference on
Harmonisation of technical requirements for registration of pharmaceuticals for human use, 1994.
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11. Observancia de la Norma

La vigilancia del cumplimiento de la presente Norma corresponde a la Secretaria de Salud a través de la Comisidon Federal para la
Proteccién contra Riesgos Sanitarios y a los gobiernos de las entidades federativas en sus respectivos ambitos de competencia, cuyo
personal realizara la verificacion y la vigilancia que sean necesarias.

12. Evaluacion de la conformidad

La Evaluacién de la conformidad podra ser solicitada por el responsable sanitario, el representante legal o la persona que tenga las
facultades para ello, ante la autoridad competente o las personas acreditadas y aprobadas para tales efectos.

13. Vigencia

La presente Norma entrara en vigor a los 180 dias naturales posteriores al de su publicacion en el Diario Oficial de la Federacion.

TRANSITORIOS

PRIMERO. La entrada en vigor de la presente Norma, deja sin efectos la Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2012, Instalacién
y operacion de la Farmacovigilancia, publicada en el Diario Oficial de la Federacion el 7 de enero de 2013.

SEGUNDO. Para productos Unicamente comercializados en México, se aceptara por Unica ocasion un RPS quinquenal a los
reportes cuyo punto de corte (con base en el Ultimo RPS aceptado) sea previo al 1 de julio de 2015. Posteriormente deberan seguir con
RPS trianuales.

TERCERO. Para los productos que se encuentren en comercializacion en el territorio nacional a la fecha de entrada en vigor de la
presente Norma, se establece que para la presentacion de RPS pueden continuar con su fecha de punto de corte (fecha de registro
sanitario en México) en la que se entregaron los reportes previos; en caso de optar por una recalendarizacion, debera informarlo al
CNFV previo a la entrada en vigor de la presente Norma.

CUARTO. Para los medicamentos que cuenten con registro sanitario y que no hayan presentado un PMR a la entrada en vigor de
esta Norma, deberan de presentar su primer PMR al momento de solicitar su modificacién con prérroga o prorroga.

Ciudad de México, a 2 de junio de 2017.- EI Comisionado Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios y Presidente del
Comité Consultivo Nacional de Normalizaciéon de Regulaciéon y Fomento Sanitario, Julio Salvador Sanchez y Tépoz.- Rubrica.



