INSTRUCTIVO — GUIA PARA LA ELABORACION DE INFORMES PERIODICOS DE
SEGURIDAD

OBJETIVO:

Los Reportes Peridodicos de Seguridad (IPS) constituyen una herramienta indispensable
para el seguimiento post-comercializacion de medicamentos. Por tal razén, el Centro
Nacional de Farmacovigilancia de la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas del
Ministerio de Salud, en aras de recopilar informacion adecuada y de calidad para vigilar

la seguridad del uso de los medicamentos, desarrolla el instructivo para la elaboracion
de los IPS.

ALCANCE:
El presente documento aplica a los Titulares del Registro Sanitario (TRS) y a los
productos comercializados en Panama y en otros paises.

DEFINICION DE IPS:

El Informe Periodico de Seguridad (IPS) es un compilado de la informacion de
seguridad del medicamento a nivel nacional e internacional y representa la experiencia
a nivel mundial del producto en momentos especificos después de la autorizacion de la
comercializacion medicinal con la finalidad de:

° -Reportar toda nueva informacion de seguridad de fuentes apropiadas.

o -Relacionar estos datos con la exposicion del paciente.

° -Resumir el estado de la autorizacién en diferentes paises y cualquier
variacion relacionada con la seguridad.

o -Crear periddicamente la oportunidad de una reevaluacion global de la
seguridad.

° -Indicar si se deben hacer cambios a la informacion del producto con el fin

de optimizar su uso.

JUSTIFICACION:

El presente documento se realiza para crear un escenario de monitorizacion de la
informacion de seguridad de los medicamentos contemplados en el ambito de
aplicacion de la Ley No. 1 del 10 de enero del 2001 a nivel internacional por parte del
Centro Nacional de Farmacovigilancia de la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas
del Ministerio de salud y de los Titulares del Registro Sanitario.

Este documento establece la informacion y formato oficial que deben tener los Informes
Periddicos de Seguridad (IPS) elaborados por los Titulares de Registro Sanitario (TRS)
para fortalecer el cumplimiento del articulo 12 del Decreto Ejecutivo 147 del 26 de
febrero del 2010 en cuanto a la presentacion de los Informes Periédicos de Seguridad.

FINALIDAD DEL INSTRUCTIVO:

Presentar un instrumento Gtil para la industria farmaceutica, que oriente claramente a
los Titulares de Registro Sanitario (TRS) en la confeccion de los Informes Periddicos de
Seguridad (IPS), sobre la informacion que deben contener los mismos para su
sometimiento al Centro Nacional de Farmacovigilancia.

GESTION DE LOS INFORMES PERIODICOS DE SEGURIDAD:

Los Responsables de Farmacovigilancia (RFV) tienen la responsabilidad de presentar la
informacién de seguridad de forma estandarizada a través de los llamados Informes
Periédicos de Seguridad (articulos 8 y 12 del Decreto Ejecutivo 147 del 26 de febrero
del 2010) al Centro Nacional de Farmacovigilancia con el contenido y frecuencias
establecidas (articulo 13, 17 y 18 del Decreto Ejecutivo 147 del 26 de febrero del 2010).
Los encargados de confeccionar los IPS es el TRS.

Este TRS debe preparar un Unico IPS para todos los productos farmacéuticos que
contengan el mismo principio activo, con la siguiente informacion:

Informacion de todas las indicaciones autorizadas

Vias de administracion

Formas farmacéuticas

Regimenes de dosificacion



Todo esto independientemente de si estan autorizadas bajo diferentes nombres
comerciales.

Cuando sea relevante puede presentarse una seccion separada, dentro del mismo IPS,
para presentar informacién relativa a una indicacién, dosis, presentacion o poblacion
especifica, sin necesidad de preparar un nuevo IPS (ejemplo parches o productos de
aplicacion tépica).

Si bien, la informacion de seguridad para aquellas asociaciones fijas de farmacos,
también comercializados individualmente, pueden ser incluidas dentro del informe como
uno de sus componentes por separado, es preferible reportarlas en un IPS
independiente.

a. Recopilacion y busqueda de informacion.
Las principales fuentes de informacion de los IPS son las sospechas de reacciones
adversas a medicamentos.

Estos deben incluir:
e informacién de seguridad relevante generada a partir de notificaciones
espontaneas,
sospechas de de efectividad,
dependencia,
abuso,
mal uso o errores de medicacion,
sospechas de falta de calidad,

Especialmente aquellas graves (serias), inesperadas o que hayan experimentado un
incremento de frecuencia, incluyendo tanto informacion nacional como internacional,
dependiendo del tipo de compania farmacéutica que esta informando.

b. Evaluaciéon y Analisis Beneficio/Riesgo
El analisis beneficio/riesgo debe incorporar una evaluacion de la informacion disponible
de seguridad, eficacia y efectividad recolectada durante el intervalo de tiempo
establecido para cada producto farmacéutico, en el contexto de lo que se conocia
previamente.

La evaluacion incluira los siguientes pasos:

1. Revision critica de la informacion surgida durante el intervalo de reporte para
determinar si esta ha generado nuevas sefiales, permitiendo la identificacion
de nuevos riesgos o potenciales problemas de seguridad, o bien contribuir al
conocimiento de riesgos previamente identificados.

2. Resumen critico de la informacion nueva y relevante de seguridad, eficacia y
efectividad que pueda tener un impacto sobre la relacidon beneficio/riesgo
del/los producto (s) farmacéutico (s).

3. Realizacién de un analisis beneficio/riesgo integrado para las indicaciones
autorizadas, basado en la informacion disponible acumulada desde la fecha
de nacimiento internacional del principio activo.

4. Resumir cualquier accion de minimizacién de riesgo que pueda haber sido
tomada o planificada.

5. Trazar planes para la evaluacion de sefales o riesgos, incluyendo plazos y/o
propuestas para actividades adicionales de Farmacovigilancia.

c. Formato del Informe Peridédico de Seguridad (IPS)
Los IPS recogen la experiencia internacional y nacional sobre la seguridad de un
medicamento a partir de su autorizacion.

Su primordial enfoque esta en comunicar la total informacién nueva relevante sobre la
seguridad del medicamento en cuestion, procedente de fuentes adecuadas.

Debido a que el desarrollo clinico de un medicamento continda luego del registro
sanitario (autorizacion de comercializacion), también debe incluirse en los IPS la
informacion relevante procedente de estudios post-autorizacion o de ensayos clinicos
para nuevas indicaciones o poblaciones no estudiadas.



Deben ser presentados en formato digital (CD) tal como lo estipula el articulo 15 del
Decreto Ejecutivo 147 del 26 de febrero del 2010, de venir en formato fisico (papel) u
otro formato que no sea el sefalado por la norma sanitaria vigente el mismo sera
devuelto al Responsable de FV.

Cuando no esté disponible informacion relevante o una seccién del IPS no sea
aplicable, debe ser declarado.

Cada IPS debe ser elaborado de acuerdo al formato siguiente:
Portada

2. Resumen Ejecutivo

3. Tabla de Contenidos
4
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Introduccion

. Situacion mundial de la autorizacion de la comercializacion del producto de la

compafiia.

Actualizacion de las medidas adoptadas por las autoridades regulatorias o el

TRS por razones de seguridad

Cambios a la informacién de seguridad de referencia

Pacientes Expuestos

Presentacion de casos

0. Resumen de hallazgos significantes de seguridad de estudios clinicos, hallazgos
de estudios de no intervencion e informacién de otros estudios clinicos u otras
fuentes

11. Otra informacién

12. Evaluacién Global de Seguridad

13. Conclusiones

14. Apéndices o Anexos

o

= R

d. Contenido del Informe Peridédico de Seguridad (IPS)

1. Portada. Debe contener |a siguiente informacion:
— Ndmero de IPS (correspondiente al correlativo)
Nombre Comercial y Genérico del Producto
Forma Farmaceutica
Presentacion del Producto
Nombre y Direccion del TRS
Periodo que cubre el IPS
Fecha internacional de la primera comercializacion (de no conocer la
informacion incluir la fecha del Primer Registro Sanitario en Panama)
— Fecha de elaboracién (en que se concluye) el IPS (dia/mes/afio)
— Declaracion de confidencialidad de la informacion incluida en el IPS
— Firma del Responsable de Farmacovigilancia
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2. Resumen Ejecutivo.
Este debe ser colocado inmediatamente después de la portada y antes de la tabla de
contenidos. Provee un conciso resumen de la informacién mas importante contenida en
el IPS y debe incluir lo siguiente:
— Introduccién, nimero del reporte y periodo que cubre el IPS
— Breve referencia de las caracteristicas del medicamento (clase terapéutica,
mecanismo de accion, indicaciones, dosis, via de administracién, forma
farmacéutica, presentaciones)
— Estimacién de la exposicion acumulada (intervalo + acumulada)
— Numero de paises en los cuales esta autorizado el producto
— Resumen de la evaluacion general de la relacion beneficio/riesgo
— Breve resumen de acciones tomadas y propuestas por razones de seguridad.
— Conclusion

3. Tabla de Contenidos. Debe aparecer seguido del resumen ejecutivo.
Enuncia el contenido del Informe.




4. Introduccion.
Se debe introducir brevemente el producto (s) haciendo referencia a reportes previos de
forma que facilite la comprension del informe.

Debe contener la siguiente informacion:

— Fecha internacional de nacimiento de la molécula, numero y el periodo de
tiempo que cubre el IPS.

— Fecha de aprobacion del registro y sus renovaciones en cada pais para cada
producto que contenga la sustancia activa, concedida a cualquier compania de
cualquier pais del mundo.

— Caracteristicas del medicamento: descripcion, clasificacion terapéutica,
mecanismo de accion, indicaciones, dosis, via de administracion, forma
farmacéutica, presentaciones.

— Breve descripcion de la poblacion que esta siendo tratada y estudiada.

— Aspectos que por alguna razdon no estan contemplados en este IPS.

5. Situacion mundial de la autorizacién de la comercializacion del producto de la
compania.
En esta seccion el IPS debe proporcionar informacion acumulativa y debe contener una
breve descripcion que incluya:
— Nombre comercial del producto en cada pais
— Fecha de aprobacion del registro sanitario y renovaciones en cada pais
— Indicaciones autorizadas, dosis aprobadas y donde fue autorizada, esto
incluye uso autorizado en condiciones clinicas y grupos poblacionales. Se
recomienda presentar los datos en orden cronolégico con base en las
autorizaciones en una tabla (Ver Anexo No.1)

6. Actualizaciéon de las medidas adoptadas por las autoridades regulatorias o el
TRS por razones de sequridad durante el periodo cubierto por el IPS.

En esta seccion del PSUR se debe incluir una descripcion de las acciones tomadas en
relacion a la seguridad del producto durante el periodo cubierto por el IPS, en los paises
donde se comercializa el medicamento. El motivo(s) por cada accidn debera
proporcionarse y cualquier informacion adicional relevante debe ser incluida.
Actualizaciones pertinentes para acciones anteriores también se resumen en esta
seccion.

Actividades relacionadas con el farmaco durante la comercializacion:

— Denegacion de la aprobacion sanitaria, ya sea general o para una indicacion
especifica,, incluyendo los casos de desistimiento voluntario de la solicitud por
parte del TRS, sefialando las razones,

— Suspension de la aprobacion del registro sanitario o retiro del mercado,

— Denegacién de la renovacion del registro sanitario, especificando la causal,

— Modificacion de la posologia o cambios en la formulacion,

— Cambios en las poblaciones a las cuales el medicamento esta dirigido o en las
indicaciones terapéuticas,

— Acciones tomadas debido a defectos del producto o problemas de calidad,

— Planes de Manejo de riesgos (cambios o0 nuevas actividades impuestas o
acordadas con la autoridad regulatoria o asumidos en forma voluntaria por el
titular del registro sanitario, comunicaciones a los profesionales de la salud,
cambios en el etiquetado relacionado a seguridad)

Acciones relacionadas a farmacos en investigacion:

— Negativa de la autorizacién de un ensayo por razones eticas o de seguridad,

— Suspension completa o parcial, o finalizacion precoz de un ensayo clinico en
curso debido a hallazgos de seguridad, falta de eficacia o retiro del farmaco, ya
sea que este sea objeto de investigacion o el farmaco comparador.

— Planes de Manejo de riesgos (cambios o nuevas actividades impuestas o
acordadas con la autoridad regulatoria o asumidos en forma voluntaria por el
titular del registro sanitario, comunicaciones a los profesionales de la salud,
cambios en el etiquetado relacionado a seguridad, modificaciones al protocolo,
entre otras.)



Las razones de seguridad que dirigen estas desiciones deberan ser descritas y
documentadas anexando los documentos cuando sea apropiado, asi como también las
comunicaciones que hubieran sido emitidas a la comunidad médica como resultado de
dichas acciones.

7. Cambios a la informacion de seguridad del producto.
En esta Seccion se debe describir claramente cualquier cambio realizado en la
informacion de seguridad de referencia durante el periodo del reporte, incluyendo
nuevas contraindicaciones, precauciones, advertencias, reacciones adversas,
interacciones, hallazgos importantes de estudios clinicos y no clinicos (Ej. estudios de
carcinogenicidad). El documento modificado debe ser usado como referencia para la
elaboracion del siguiente IPS.

Una version actualizada del documento de referencia (Monografia) deberia incluirse en
el Anexo No. 2

8. Pacientes Expuestos.
Se debera proporcionar una estimacién del tamafo y naturaleza de la poblacion
expuesta a nivel mundial al farmaco en el periodo que cubre el IPS, incluyendo todos
los datos relacionados al volumen de venta y al volumen de prescripciones; pero
tambien debe presentar la exposicion acumulativa. Debe proveer informacion
acumulativa de exposicion en estudios clinicos. (Ver Anexo No. 3)

Esta estimacion de la exposicion debe estar acompafnada de una analisis cuantitativo y
cualitativo del uso actual, el cual se indicara cuando sea apropiado, y como difiere del
uso indicado basado en todos los datos disponibles del TRS, incluyendo los resultados
de estudios observacionales y de utilizacion de medicamentos.

Dado que es dificil obtener una estimacién exacta, se debera proporcionar el calculo de
la estimacion, el método empleado para tal efecto y sus limitaciones.

Si lo anterior no es posible de estimar, debe presentarse una justificacion y se
consideraran apropiadas otras medidas de exposicion alternativas como dias-paciente o
nimero de prescripciones. Debera describirse el método utilizado para su estimacion.

Sélo si estas medidas mas precisas no estan disponibles, entonces podran utilizarse
estimaciones de la cantidad del producto total vendido (tonelaje o unidades de
dosificacion). El concepto “Dosis Diaria Definida” (DDD) también puede ser utilizado
para estimar la exposicion de pacientes.

Métodos consistentes para el calculo de la exposicidn del paciente deben ser utilizados
a través de los IPS para el mismo producto. Si un cambio en el método es apropiado,
los métodos y los calculos se proporcionaran en el IPS introduciendo los cambios.

En cuanto a la exposicion acumulativa de pacientes durante la experiencia post-
comercializacién, es necesario presentar la informacion de acuerdo a las siguientes
categorias:

— Exposicion post-autorizacion no correspondientes a ensayos clinicos: de ser
posible se debera incluir informacién como sexo y edad y dependiendo del
producto otras variables pueden ser relevantes.

— Uso post-autorizacion en poblaciones especiales: nifios ancianos, mujeres
durante el embarazo y lactancia, pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal,
co-morbilidades relevantes, patologias diferentes a las estudiadas en los
ensayos clinicos, pacientes de diferentes razas y/u origenes étnicos vy
polimorfismo genéricos.

— Patron de uso del producto farmacéutico: cuando se advierte que un patrén de
uso de medicamentos es relevante para la interpretacion de los datos de
seguridad, debe describirse brevemente cuales son estos usos, en particular
indicaciones “off label”. El TRS puede comentar acerca de si estos usos estan
basados en guias clinicas, evidencia de ensayos clinicos, o ausencia de
alternativas terapéuticas autorizadas disponibles para esta indicacion. Si la
informacion cuantitativa de uso esta disponible, ésta debe ser provista.



Adicionalmente, se deberan proporcionar datos detallados del intervalo del IPS
y acumulativos de la region (Ej. dosis diaria recomendada localmente) u otra
informacion (Ej. indicacion, forma farmaceutica). (Anexo No. 4 y Anexo No. 5)

En cuanto a informacion relacionada con eventos adversos de estudios clinicos
(incluidos en el IPS), se debera proporcionar el numero de sujetos que estan
participando de acuerdo a las caracteristicas de cada estudio. Para los estudios que
aun estén en curso, o estudios ciegos, se podra hacer una estimacion de los pacientes
expuestos. (Anexo No. 6)

9. Presentacion de casos.
No es préctico presentar historias individuales de todos los casos notificados durante el
periodo que se examina en esta seccion de la IPS y debe ser realizado sélo si se
estima relevante. Se debe presentar una breve descripcion de los criterios o métodos
utilizados para seleccionar los casos para su presentacion individual.

Analisis de Casos Individuales:
Consideraciones generales.

— Notificaciones directas al TRS: notificaciones espontaneas de profesionales de
la salud, la poblacion con o sin confirmacién médica que sean consideradas
relevantes y respaldados por el RFV del TRS.

— Informacion procedente de Literatura: el TRS debe monitorear periédicamente
y de manera estandarizada la informacion cientifica de seguridad de sus
productos. Los casos publicados seran considerados como reportes
espontaneos aun cuando se deriven de estudios clinicos. Si la procedencia,
marca o nombre comercial del producto no esta especificada, el TRS debe
asumir su producto como sospechoso, aunque el reporte debe especificar que
la marca comercial no fue identificada. Si en un articulo se sospecha de otro
producto farmacéutico, ademas del que esta sujeto a revision, la notificacion
igualmente debe ser presentada por el TRS.

— Notificaciones procedentes de otras fuentes (estudios clinicos y no clinicos): se
debe describir y analizar casos seleccionados, incluyendo reportes fatales, que
presenten informacién nueva y/o relevante agrupada por sistema afectado.

El analisis de los casos individuales, por el TRS, debera ser realizado sélo si se estima
relevante, especificando y proporcionando el metodo utilizado para ello.

Puede incluirse breves comentarios acerca de la informacion concerniente a casos
individuales, pero esta debe centrarse en la evaluacién de estos casos individuales y no
debe confundirse con el analisis de la seccion de evaluacion general de seguridad.

Listados de casos. Aqui se debe incluir:

° Todos los reportes espontaneos de reacciones adversas serias y no serias
inesperadas. _
° Todas las reacciones serias (atribuibles al medicamento, ya sea por el

investigador o por el patrocinador) disponibles de los estudios clinicos, de
programas de uso compasivo, de estudios no intervencionales.

e Todas las reacciones obtenidas por un método diferente del reporte
espontaneo, tanto las serias como las no serias inesperadas.
o Todas las reacciones serias de agencias reguladoras.

Presentacion de listados y/o tablas de casos.

El listado de casos debe incluir cada paciente una sola vez independientemente del
nimero de eventos/reacciones presentes para el caso. Si hay mas de un
evento/reaccion simultaneamente, todos deben ser mencionados pero el caso debe
listarse bajo el que el TRS considere el mas serio segun los signos, sintomas y
diagnostico. Es posible que un mismo paciente experimente diferente sintomatologia a
lo largo del tiempo, estas situaciones pueden manejarse como casos separados. Los
casos se deben tabular por aparatos y sistemas.

En el listado de casos debera presentarse de acuerdo a los siguientes encabezados:



o El nimero de referencia del caso dado por el TRS.

o Pais de ocurrencia.

o Fuente (Ej. estudio clinico, literatura, reportes espontaneos, agencia
reguladora).

e Edad y sexo.

e Dosis diaria del farmaco sospechoso (si son relevantes: forma
farmaceéutica y via de administracion).
° Fecha de inicio de la reaccion. Si no esta disponible, utilizar la mejor

estimacion del tiempo de inicio. Para un caso ocurrido después de finalizada la
terapia, estimar si es posible el tiempo entre la finalizacion y la aparicién del

evento/reaccion.

° Fechas de tratamiento. Si no estan disponibles usar el mejor estimado de
las mismas.

o Descripcion de la reaccion, de acuerdo a la terminologia WHO-ART o
MeDRA

o Desenlace o resultado del caso. (Por ejemplo: muerte, dafio permanente,
recuperado con secuelas, recuperado sin secuelas, aun no recuperado,
desconocido).

o Comentarios, si son relevantes (Ej. medicamentos concomitantes, motivo

de la prescripcion del farmaco sospechoso, resultados de la retirada y
readministracion del farmaco sospechoso, asignacion de causalidad).

Dependiendo de las circunstancias del producto puede ser conveniente o Util presentar
mas de un listado de casos, por ejemplo con diferentes indicaciones o dosificaciones,
siempre que esta diferenciacion facilite la presentacion e interpretacion de los datos.

Resumen de las tabulaciones.

Generalmente, para cada uno de estos listados, se elabora una tabla de resumen por lo
que se recomienda separar las reacciones serias de las no serias inesperadas; sin
embargo, pueden ser presentadas de acuerdo a diferentes criterios, dependiendo de la
informacion de seguridad que requiera ser destacada.

Se manejan diferentes columnas para presentar la informacion, con el siguiente
contenido:
° Clasificacion Anatémica-Terapéutica-Quimica (ATC)
Grupos de edad
Sexo
Graves y no graves
Esperadas y no esperadas
Fuente del reporte
Forma farmacéutica
Pais

Si el nimero de casos es muy pequefo, puede realizarse una descripcion narrativa.
Para las reacciones adversas graves e inesperadas a la vez, debe presentarse la
informaciéon acumulativa, no soélo la del periodo correspondiente al IPS, y ser
presentada en un cuadro o en forma narrativa.

Ver Anexo No. 7.

10.Resumen de hallazgos significantes de seguridad de estudios clinicos, hallazgos

de estudios de no intervencion e informacion de otros estudios clinicos u otras
fuentes.

Debe comentarse todos los estudios terminados (clinicos, no clinicos, epidemioldgicos,

observacionales, programas de vigilancia activa, registros, del periodo del reporte)

nacionales e internacionales que contengan informacién de seguridad o que puedan

tener impacto potencial para el producto del TRS. Se deben describir también si hay

estudios planeados, en curso o publicados que contengan informacion de seguridad del

producto. Es importante incluir el nimero del protocolo y el disefio de dichos estudios
de forma clara.




Ej. Objetivo del estudio, fecha de inicio, fecha proyectada para término, lugar de
estudio, nimero de sujetos, resumen del protocolo, etc. Siempre que sea posible, se
presentara un analisis en el intervalo del estudio y subsecuentemente, cuando éste sea
completado, se presentara el analisis con los resultados finales en el informe periddico
de seguridad correspondiente.

El TRS debe incluir en un apéndice la lista estudios realizados con el objetivo principal
de identificar, caracterizar o cuantificar un riesgo de seguridad, o medir |la efectividad de
la gestion de riesgos, medidas que se han completado o estan en curso durante el
intervalo de informe.

Los reportes de literatura médica, incluyendo publicaciones relevantes, resimenes de
reuniones, hallazgos de seguridad importantes (positivos o negativos), deben ser
incluidos en el IPS, asi como sus respectivas referencias bibliograficas.

También se debe resumir la informacion pertinente del medicamento de otras fuentes,
incluyendo programas de apoyo a los pacientes, que son accesibles por TRS durante el
intervalo de informe.

En esta seccion también se pueden resumir los principales hallazgos de seguridad de
estudios no-clinicos in vivo e in vitro (Ej. estudios de carcinogenicidad, reproduccién o
inmunotoxicidad) en curso o finalizadas durante el intervalo de informe.

11.0Otra informacién
Los reportes de fallas terapéuticas o falta de eficacia relevantes de indicaciones
aprobadas que puedan representar una amenaza significativa para la poblacién o que
amenacen la vida deben describirse y explicarse.

Si existen datos significativos o nuevos de algin caso (Ej. seguimiento a una reaccién
adversa previamente notificada) esta informacion debe tenerse en cuenta en la
informacién general de seguridad.

Informacion sobre casos de sobredosificacidon asintomatica, abusos, errores de
medicacion, el uso no aprobado o su uso en poblaciones especiales deben incluirse en
este acapite.

Si existe un plan de farmacovigilancia o un plan de minimizacion de riesgos, los mismos
deben ser descritos brevemente en esta seccion. El objetivo es dar una idea de qué
procesos y métodos se utilizardn como herramientas para la minimizacion de los
riesgos identificados y como medir su impacto Del mismo modo, cuando hay cambios,
actualizaciones, informacion sobre la eficacia y/o limitaciones de las actividades
especificas de minimizacion de riesgos también deben presentarse al mismo tiempo
que el IPS actual

12.Evaluacién Global de Seguridad.
Constituye un analisis conciso de los datos presentados, incluyendo cualquier
informacién nueva relevante, seguida de la evaluacién hecha por el RFV en relacion
con los datos recolectados durante el periodo que cubre el IPS y desde la perspectiva
de la experiencia acumulada.

Se debe enfatizarse en la siguiente informacion:

o Cambios en las caracteristicas de las reacciones esperadas (Ej.
severidad, desenlace, poblacion)

o Reacciones adversas serias inesperadas, desde la perspectiva de los
reportes acumulados.

° Reacciones adversas no serias inesperadas.

o Incremento en la frecuencia de reportes de reacciones esperadas,

incluyendo comentarios sobre la posibilidad de que los datos reflejen un cambio
significativo en su incidencia.

Ademas, es conveniente explicar claramente cualquier situacion nueva de seguridad
con respecto a:
° Interacciones medicamentosas.



Experiencia con sobredosis, intencionada o accidental, y su manejo.
Abuso o mal uso.

Experiencia, positiva o negativa, del uso durante el embarazo o lactancia.
Experiencia en grupos especiales de pacientes (Ej. nifos, ancianos, falla
organica).

o Efectos del tratamiento a largo plazo.

Usos off label.

Alteraciones de las pruebas de laboratorio.

Deterioro de la enfermedad, de ser el caso.

Beneficios inesperados.

El TRS debe hacer un analisis critico de la relacidon beneficio/riesgo con los datos
recolectados y la experiencia acumulada.

13. Conclusidén.
El IPS debe concluir con las consecuencias de cualquier nueva informacion que haya
surgido durante el intervalo de informe en cuanto a la evaluacidn general de riesgo-
beneficio para cada indicacion autorizada, asi como en los subgrupos pertinentes, en su
caso.

Por lo que se debe presentar es lo siguiente:
e Cuales son los datos nuevos de seguridad.
o Cuales son datos de seguridad que han cambiado a raiz de la informacion
contemplada en el IPS, con respecto a la informacion de seguridad de
referencia y la experiencia acumulada.
e Cudles son las medidas adoptadas o recomendadas que seria necesario
aplicar basados en la nueva informacion disponible.
e Especificar y justificar las medidas mencionadas en el punto anterior.

En base a la evaluacion de los datos de seguridad acumulativas y el analisis de riesgo-
beneficio, el TRS debera evaluar la necesidad de incluir cambios en la informacién de
referencia (Monografia) / informacién de seguridad de referencia.

Ademas, las conclusiones deben incluir la propuesta preliminar (s) para optimizar y
evaluar mas a fondo la relacidon beneficio/riesgo para nuevas conversaciones con la
autoridad competente (s). Esto puede incluir propuestas de actividades adicionales de
minimizacién de riesgos.

Para los productos con un plan de farmacovigilancia o un plan de gestiéon de riesgos, las
propuestas deben ser incorporadas en la planificacion de la farmacovigilancia, junto con
el plan de minimizacion de riesgos.

14.Anexos o Apéndices. Ejemplos. Se pueden anexar otros cuadros e
informacién que se considere necesaria.

Anexo No. 1: Ejemplo de Presentacion del estatus del registro en el mundo.

Pais Fecha de aprobacion Nombre Comercial Comentarios
del Registro Sanitario
y Renovaciones

Anexo No. 2: Monografia/lInformacion para Prescribir/Informacion de Referencia




Anexo No. 3: Calculo de Pacientes Expuestos.

Datos necesarios:
— Numero de unidades vendidas
— Presentacién del producto en mg, g, ml, etc.
— Dosis diaria estimada en mg, g, ml, etc.

Pacientes expuestos = No. de unidades vendidas X presentacion del producto

Dosis diaria estimada

Formula Ej.
— Numero de unidades vendidas = 58,976.0
— Presentacion del producto A = tabletas de 5mg
— Dosis diaria estimada = 10mg

Pacientes expuestos = 58976.0 X 5mg
10mg
Pacientes expuestos = 29,488
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Anexo No. 4: Intervalo de exposicion de la experiencia durante la comercializacion.

Indicacion Sexo Edad Dosis Formulacion Region
M|F|2a16 [>16a65|>65 | D [<40 [>40| D |IV [Oral A [A AU |O
e g E |
S S N [C |S r
Cc C o |e |u 0
r|n |r S
t t
e |r
a
H

Comprende datos del intervalo obtenido a partir de dia / mes / afio hasta el dia / mes / afio
M: Masculino: F: Femenino; Desc.: Desconocido; A Norte: América del Norte; A. Central: América Central; A. Sur: América del Sur; UE: Unién Europea.

Anexo No. 5: Exposicion acumulada de la experiencia durante la comercializacion.

Indicacion Sexo Edad Dosis Formulacion Region
M| F|2a16 |>16a65|>65 <40 |>40 IV |Oral A |A |A]|U
E

O »w o O
o »w o O
® ~+~ = O Z
— ®» = ~ 3 0 O
=
nw O = ~ QO

Comprende datos acumulados obtenido a partir de dia / mes / afio hasta el dia / mes / afio
M: Masculino; F: Femenino; Desc.: Desconocido; A Norte: América del Norte; A. Central: América Central; A. Sur. America del Sur; UE: Unidn Europea.
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Anexo No. 6: Tablas de sujetos expuestos en estudios clinicos

Anexo no. 6.1.: Estimacion acumulativa de sujetos expuestos en estudios clinicos

completados.

Tratamiento

Nimero de Sujetos

Producto Medicinal

Comparador

Placebo

Anexo No. 6.2.: Estimacién acumulativa de sujetos expuestos en estudios clinicos en

Curso.

Tratamiento

Numero de Sujetos

Producto Medicinal

Comparador

Placebo

Anexo No.7: Tablas de Casos individuales.

Anexo No. 7.1.: Notificaciones y sospechas de reacciones adversas de acuerdo a la
fuente de informacion.

Fuente

No. de notificaciones

No. de sospechas de reaccion
adversa

Espontaneos

Autoridad Reguladora

Literatura

Estudios Clinicos

Estudios No intervencionales

Pacientes

Anexo No. 7.2.: Casos por Notificador

Tipo de
Notificacion

Serios

No serios

Total

No esperados

Esperados No esperados

Esperados

Espontaneos™

Estudios no
intervencionales
post-

comercializacion

Estudios
Clinicos

Total

** Espontaneos incluyendo de la autoridad reguladora vy literatura.
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Anexo No. 7.3.: Distribucidon
comercializacion.

de sospechas de reaccién adversa por sistema u organo afectado, serio y no serio por el intervalo y acumulados de origen post-

Sistema u Organo

Espontaneos, incluyendo de la Autoridad Regulatoria y Literatura

Estudios Post-Comercializaciéon No
intervencional y reportes de otros
origenes solicitados

Serios

No Serios

Total de Espontéaneos

Serios

Intervalo Acumulativa Intervalo Acumulativa

Acumulativa

Intervalo Acumulativa

Desdrdenes sanguineos y del
sistema linfatico

Anemia

Necrosis de la médula 6sea

MedDra PT

Desoérdenes Cardiacos

Taquicardia

Cardiomiopatia isquéemica

MedDra PT

*No incluye los estudios clinicos.

Anexo No. 7.4.: Distribuciéon de sospechas de reaccion adversa serias por sistema u 6rgano afectado de estudios clinicos.

Sistema u Organo

Producto medicinal

Ciego

Comparador activo

Placebo

linfatico

Desodrdenes sanguineos y del sistema

Anemia

Necrosis de la médula 6sea

MedDra PT

Deso6rdenes Cardiacos

Taquicardia

Cardiomiopatia isquémica

MedDra PT
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Anexo No. 7.5.: Distribucion de sospechas de reaccion adversa serias por Sistema y Organo afectado.

RAM Requeridos Serios y

RAM No Serios
Sospechosos

RAM Espontaneos Serios

Slstemam Drgang Tol No Esperados Esperados No Esperados Esperados No Esperados Esperados

PS No PS | PS | No PS PS No PS PS No PS PS No PS PS No PS

Desdrdenes Sanguineos y del Sistema Linfatico

Desordenes Cardiacos

Desdrdenes Congénitos, familiares y genéticos

Desoérdenes del Oido y laberinto

Desdrdenes Endocrinos

Desdrdenes Oculares

Desdrdenes Gastrointestinales

Condiciones generales y relacionadas a la administracion
local

Desordenes Hepatobiliares

Desdrdenes del Sistema Inmune

Infecciones e infestaciones

Dafos y complicaciones relacionadas a procedimientos

Investigaciones

Desodrdenes Metabdlicos y nutricionales

conectivo

Neoplasmas benignos, malignos y no especificados

Desodrdenes Sistema Nervioso

Desordenes en la gestacion, puerperio y condiciones

Psiquiatricos

Desdrdenes Renales y urinarios

Desordenes del Sistema reproductivo y de la mama

Desordenes Respiratorios, toraxicos y del mediastino

Desordenes de la piel, subcutaneos y del tejido

Cincunstancias sociales

Procedimientos quirirgicos y médicos

Deso6rdenes Vasculares

Total

* PS: Profesional de la Salud, No PS: No Profesional de la Salud



Anexo No. 7.6.: Descripcion de los casos individuales.

No. o Cédigo de Referencia |  Pais | Fuente |EdadySexo| Dosis

| Datos de inicio | Duracién del tratamiento | Descripcion de la Reaccion| Evolucion |

Comentarios

Desordenes Hematologicos y del sistema Linfatico

12-0079-01589 Panama Espontdnea |29 afics / F 15 dias Leucopenia Desconocida [Causalidad: Improbable
NUmero de casos de este grupo: 1
Desordenes Cardiacos
Causalidad: Condicional, la
paciente tomaba, enalapril, te
12-0102-03698 Panama Espontanea |66 afios/M |5mg Dosis Unica Leucopenia Recuperado |de hojas
Neutropenia

Hipertension

Numero de casos de este grupo: 1

*Para las sospechas de reacciones adversas de la literatura se tiene que poner la referencia.
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Anexo No. 7.7.: Distribucion de sospechas de reaccion adversa serias por érgano y sistema afectado en estudios clinicos.

Sistema u Organo

Producto medicinal

Ciego

Comparador activo

Pacebo

Desdérdenes Sanguineos y del Sistema Linfatico

Desdrdenes Cardiacos

Desdrdenes Congénitos, familiares y genéticos

Desordenes del Oido y laberinto

Desdrdenes Endocrinos

Desordenes Oculares

Desdrdenes Gastrointestinales

Condiciones generales y relacionadas a la
administracion local

Desdrdenes Hepatobiliares

Desdrdenes del Sistema Inmune

Infecciones e infestaciones

Danos y complicaciones relacionadas a procedimientos

Investigaciones

Desdrdenes Metabdlicos y nutricionales

Desdrdenes del Musculo esqueléticos y del tejido
conectivo

Neoplasmas benignos, malignos y no especificados

Desdrdenes Sistema Nervioso

Desdrdenes en la gestacion, puerperio y condiciones
prenatales

Psiquiatricos

Desérdenes Renales y urinarios

Desdrdenes del Sistema reproductivo y de la mama

Desdrdenes Respiratorios, toraxicos y del mediastino

Desdrdenes de la piel, subcutaneos y del tejido

Cincunstancias sociales

Procedimientos quirdrgicos y medicos

Desordenes Vasculares

Total
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Glosario de Acronimos y Abreviaturas.

ATC: Clasificacion Anatdmica, terapéutica y Quimica

DDD: Dosis Diaria definida

DCI: Denominacién Comun Internacional

ICH: Conferencia Internacional de Armonizacion

IPS: Informe Periddico de Seguridad (PSUR — Periodic Safety Update Report)
RAM: Reaccién adversa a medicamentos

RFV: Responsable de farmacovigilancia

TRS: Titular de Registro Sanitario
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