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1. OBJETIVO

Establecer de forma clara y precisa el procedimiento para la elaboraciéon de los Informes
Periédicos de Seguridad IPS (PSUR) / Informes Periddicos de Evaluacion de Beneficio/Riesgo —
(PBRER), con la finalidad de agilizar y optimizar la entrega de dichos informes.

2. CONSIDERACIONES GENERALES

a. De acuerdo a la Ley Organica de Salud, Ley 67 (Registro Oficial Suplemento 423, 22-XII-
2006), se establece:

“Art. 157.- La autoridad sanitaria nacional garantizard la calidad de los medicamentos en
general y desarrollard programas de fdrmaco vigilancia y estudios de utilizacion de
medicamentos, entre otros, para precautelar la seguridad de su uso y consumo {(...)”

b. De acuerdo a la Normativa Técnica Sanitaria Sustitutiva para el funcionamiento del
Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNFV), Resolucidn 20 (Registro Oficial 856, 06-X-
2016) establece:

“Art. 25.- Los Laboratorios Farmacéuticos, Casas de Representacion y Distribuidoras
Farmacéuticas que fabriquen, importen y exporten  medicamentos en general,
medicamentos bioldgicos, medicamentos que contengan sustancias catalogadas sujetas a
fiscalizacion y productos naturales procesados de uso medicinal, deben implementar una
Unidad de Farmacovigilancia (..) 2.Notificar cualquier modificacion de su relacion
beneficio-riesgo; 3.Presentar informes periddicos de seguridad de manera obligatoria
semestralmente, lo cual permitird rectificar o ratificar sus indicaciones, contraindicaciones,
efectos adversos y obtener informacion relevante sobre la sequridad y eficacia terapéutica
del producto. Cuando se detecte alguna respuesta negativa que exceda los limites de
seguridad establecidos, deberd reportarse de inmediato al CNFV.”;

“Art. 26.- Es obligacion de los Titulares de Registro Sanitario {(...):3.Presentar informes
periddicos de seguridad de manera obligatoria semestralmente, lo cual permitird rectificar
o ratificar sus indicaciones, contraindicaciones, efectos adversos y obtener informacion
relevante sobre la seguridad y eficacia terapéutica del producto. Cuando se detecte alguna
respuesta negativa que exceda los limites de seguridad establecidos, deberd reportarse de
inmediato al CNFV. 4. Los titulares de registro sanitario, deberdn ejecutar las
modificaciones en la ficha técnica, el etiquetado y el prospecto o inserto que la ARCSA
indique.”

c. De acuerdo al Reglamento Sustitutivo de Registro Sanitario para medicamentos en
general, Acuerdo Ministerial 586 (Suplemento del Registro Oficial 335, 07-X11-2010), se
dispone la obligatoriedad de enviar semestralmente, o antes si el caso lo amerita, a través
del representante en el Ecuador, los resultados de los programas de farmacovigilancia de
la casa matriz, que se realicen en los tres préoximos afios a partir de la concesion del
registro sanitario del producto. Cuando se detecte alguna respuesta negativa que exceda
los limites de seguridad establecidos, la informacion debera reportarse de inmediato a las
autoridades de salud correspondientes.

Cdla. Samanes, Av. Francisco de Orellana y Av. Paseo del Parque
Bloque 5. Guayaquil - Ecuador

Caodigo Postal: 090703
Telf.: (693 4) 3727440 I.

Www.controlsanitario.gob.ec



...o’ ELABORACION DE INFORMES PERIODICOS DE | CODIGO | IE-B.5.1.8-MG-02

SEGURIDAD IPS (PSUR)/ INFORMES

g f;%zn%%ir\}acional PERIODICOS DE EVALUACION DE BENEFICIO - VERSION 3.0

e ulacion, Control

y Vigilancia Sanitaria RIESGO (PBRER) Pagina 5 de 12
d. La normativa de referencia del presente Instructivo es la Conferencia Internacional sobre

3.

armonizacion de requisitos técnicos para el registro de productos farmacéuticos para uso
humano - ICH E2C.

El Resumen Ejecutivo debera presentarse en idioma castellano y el Informe Periddico de
Seguridad IPS (PSUR) / Informe Periddico de Evaluacion de Beneficio/Riesgo — (PBRER)
podra presentarse en idioma castellano o inglés.

El titular del registro sanitario debe elaborar un Informe Periédico de Seguridad IPS
(PSUR)/(PBRER) para todos los productos farmacéuticos que contengan el mismo
principio activo, que incluya la informacidn de todas las indicaciones autorizadas, vias de
administracién, formas de presentacion y regimenes de dosificacion para el principio
activo, con una sola fecha de cierre de la informacion. Para lo cual es necesario que en el
informe periédico de seguridad se coloque la informacién separada por indicacién, via de
administracion, forma de presentacion, régimen de dosificacion o poblacidn (ejemplo:
nifios vs adultos).

En casos excepcionales, por ejemplo cuando el principio activo sea utilizado en dos
formulaciones, una para administracion sistémica y otra administracién tépica con
indicaciones completamente diferentes, el informe periédico de seguridad debera
emitirse individualmente.

En el caso de combinaciones de sustancias activas, que se comercialicen también por
separado, debera realizarse un Informe Periddico de Seguridad por la combinacidn fija.

La ARCSA puede solicitar el Informe Periddico de seguridad IPS (PSUR)/(PBRER) a
cualquier medicamento con Registro Sanitario vigente en Ecuador cuando se generen
alertas o medidas sanitarias en la ARCSA o en Agencias Reguladoras de Referencia donde
se informe de la modificacién o cancelacidn de la autorizacién de la comercializacién del
producto en ese pais o donde se informe de la modificacién de la informaciéon de
seguridad y de restricciones del uso del producto en poblaciones especiales.

DEFINICIONES

Para la aplicacion del presente instructivo se utilizaran las siguientes definiciones:

Balance o Relacidn beneficio-riesgo. Refleja la relacién entre el beneficio y el riesgo que
presenta el uso de un medicamento. Sirve para expresar un juicio sobre la funcién del
medicamento en la practica médica, basado en datos sobre su eficacia y seguridad y en
consideraciones sobre su posible uso indebido, la gravedad y el prondstico de la
enfermedad; el concepto puede aplicarse a un solo medicamento o a las comparaciones
entre dos o0 mas medicamentos empleados para una misma indicacién.

Base de datos de Farmacovigilancia. Base de datos que permite registrar notificaciones
de sospechas de reacciones adversas, una vez evaluadas y codificadas; y, generar alertas
o sefales. La base de datos de farmacovigilancia estard a cargo del Centro Nacional de
Farmacovigilancia (CNFV).

Clasificacion Anatdmica, Terapéutica y Quimica (ATC). Sistema de codificacién de los
farmacos y medicamentos, segln su efecto farmacoldgico, sus indicaciones terapéuticas
y su estructura quimica.
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Confidencialidad. Respeto del secreto de la identidad de la persona para la que se ha
notificado una sospecha de reaccion adversa al Centro Nacional de Farmacovigilancia y
que se extiende a toda la informacidn de caracter personal o médico. De forma similar,
se mantendra la confidencialidad de la informacién personal relativa a los profesionales
notificadores.

Dosis diaria definida (DDD): Unidad técnica de medida arbitrariamente asignada a un
medicamento para fines de estudios comparativos de utilizacidn. La unidad representa
la cantidad promedio utilizada por dia para la indicacién principal del medicamento.

Efectividad: Grado en que una determinada intervenciéon origina un resultado
beneficioso en las condiciones de la practica habitual, sobre una poblacién determinada.

Efecto placebo. Resultado de la aplicacidn o la administracion de un placebo. Puede ser
beneficioso o adverso. El efecto placebo también forma parte del efecto global de un
medicamento activo y por extensidn de cualquier intervencidon médica atribuido a éste.

Efecto secundario. Efecto que no surge como consecuencia de la accidn farmacoldgica
primaria de un medicamento, sino que constituye una consecuencia eventual de esta
accién; por ejemplo, la diarrea asociada con la alteracién del equilibrio de la flora
bacteriana normal que es producto de un tratamiento antibiético.

Eficacia. Grado en que determinada intervencién origina un resultado beneficioso en
ciertas condiciones, medido en el contexto de un ensayo clinico controlado.

Error de medicacidn o error médico (EM). Evento prevenible que puede causar dafio al
paciente o dar lugar a la utilizacion inapropiada de los medicamentos en general,
medicamentos biolégicos, medicamentos que contengan sustancias catalogadas sujetas
a fiscalizacidn y productos naturales procesados de uso medicinal cuando se encuentran
bajo el control de los profesionales de la salud o del paciente o de quien los usa. Estos
errores pueden estar relacionados con la practica profesional, con los productos,
procedimientos o con los sistemas. Incluyen los fallos en la prescripcién, comunicacion,
etiquetado, envasado, denominacién, preparacién, dispensacién, distribucién,
administracién, educacion, seguimiento y utilizacidn de los medicamentos en general,
medicamento que contengan sustancias catalogadas sujetas a fiscalizacidn,
medicamentos bioldgicos y productos naturales procesados de uso medicinal.

Evento Adverso (EA): llamado también acontecimiento adverso, todo episodio médico
desafortunado que puede presentarse durante el tratamiento con un medicamento en
general, medicamento bioldgico, medicamento que contengan sustancias catalogadas
sujetas a fiscalizacién y productos naturales procesados de uso medicinal, pero que no
tiene relacidn causal necesaria con el tratamiento.

Aungue se observa coincidencia en el tiempo, no se sospecha que exista relacién causal.
De acuerdo a su intensidad o gravedad pueden ser graves y no graves.

En base a su aparicién pueden ser:
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> Evento adverso grave. Es cualquier acontecimiento adverso que a cualquier dosis,
produzca la muerte, amenace la vida del sujeto, haga necesaria la hospitalizacién o la
prolongacidn de ésta, produzca discapacidad o condicion discapacitante, o dé lugar a
una anomalia o malformacién congénita. Unicamente en ensayos clinicos a estos
eventos se los conoce como Eventos Adversos Serios (EAS).

> Evento adverso esperado listado. Aquel cuya naturaleza y grado de intensidad ha
sido previamente observado y documentado en el prospecto para el medicamento o
producto natural procesado de uso medicinal en estudio.

> Evento adverso inesperado no listado. Cualquier Evento Adverso que no ha sido
previamente observado ni reportado en el prospecto.

Factor de riesgo. Caracteristica congénita, hereditaria o derivada de una exposicidon o
del habito de vida que se asocia a la aparicién de una enfermedad. Condiciones sociales,
econdmicas o bioldgicas, conductas o ambientes que estdn asociados con un aumento
de la susceptibilidad a una enfermedad especifica, una salud deficiente o lesiones, o los
causan.

Falla terapéutica (FT). Falla inesperada de un medicamento en producir el efecto
previsto, como lo determiné previamente una investigacién cientifica. Toda falla
terapéutica es catalogada como Evento Adverso Grave.

Fecha de Cierre de la Informacién (DLP: Data Look Point): fecha designada como punto
de corte para la informacidn que se incluiran en el informe periddico de seguridad.

Fecha de Nacimiento Internacional del farmaco (IBD: International Birth Date): Fecha
de la primera autorizacién de comercializacién de un producto farmacéutico que
contenga el principio activo, concedido a cualquier compania en cualquier pais del
mundo.

Fecha de Nacimiento Internacional del farmaco en Investigacion (DIBD: Development
International Birth Date): Fecha de la primera autorizacion para la realizacién de un
ensayo clinico con el medicamento a nivel internacional.

Ficha técnica. Ficha normalizada en la que se recoge la informacién cientifica esencial
sobre la especialidad farmacéutica a que se refiere, para su difusién a los profesionales
sanitarios por el titular del registro sanitario. Debe ser aprobada por las autoridades
sanitarias competentes que hayan expedido la autorizacién de comercializacion.

Forma farmacéutica. Forma fisica que caracteriza al producto farmacéutico terminado,
comprimidos, cdpsulas, jarabes, supositorios, etc.

ICH: Siglas en Inglés de la Conferencia Internacional de Armonizacion sobre
Requerimientos Técnicos para el Registro de Productos Farmacéuticos de Uso Humano.

Informe Periddico de Seguridad IPS (PSUR/PBRER): son un compilado de la informacidn
de seguridad del medicamento a nivel nacional e internacional, representa la
experiencia a nivel mundial del producto después de la autorizacién para su
comercializacién elaborada en concordancia con las guias ICH E2C con la finalidad de:
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a. Reportar toda nueva informacién de seguridad de fuentes apropiadas.
Relacionar estos datos con la exposicidn del paciente.

c. Resumir el estado de autorizacion en diferentes paises y cualquier variacién
relacionada con la seguridad.

d. Crear periddicamente la oportunidad de una reevaluacién global de la seguridad.

e. Indicar si se deben hacer los cambios a la informacién del producto con el fin de
optimizar su uso.

Incidencia. Término mediante el cual que se designan distintas medidas para cuantificar
la dindmica de un acontecimiento en un grupo de sujetos durante un periodo definido.

Indicacidn. Los usos a los cuales se destinan un producto (medicamento, dispositivo
médico, suplemento alimentario, etc.) después que se ha probado cientificamente que
su empleo para una finalidad determinada es efectivo y seguro. Es decir, que dicho uso
se justifica en términos de la relacion beneficio/riesgo que el producto proporciona en la
prevencion, diagndstico, tratamiento, alivio o cura de una enfermedad o condicién. Las
indicaciones se incluyen en la rotulacién del producto cuando ellas han sido aprobadas
por la autoridad sanitaria.

Medicamento nuevo.- Para fines de obtencion de registro sanitario, se entenderd como
medicamento nuevo aquel cuyo principio activo ingresa por primera vez al pais. Incluye
nuevas asociaciones, nuevas indicaciones, nuevas vias de administracién y/o posologia o
cambios de concentracion fuera de los rangos usuales del o los principios activos.

Medicamento homeopatico. Es el preparado farmacéutico obtenido por técnicas
homeopaticas, conforme a las reglas descritas en las farmacopeas oficiales aceptadas en
el pais, con el objeto de prevenir la enfermedad, aliviar, curar, tratar y rehabilitar a un
paciente. Los envases, rétulos, etiquetas y empaques hacen parte integral del
medicamento, por cuanto éstos garantizan su calidad, estabilidad y uso adecuado.
Deben ser prescritos por profesionales autorizados para el efecto y dispensados o
expendidos en lugares autorizados para el efecto.

Reaccion Adversa a los Medicamentos (RAM). Respuesta a un medicamento que es
nociva y no intencionada, y que se produce a la dosis utilizada normalmente en los seres
humanos.

Pueden distinguirse en base a su intensidad en graves y no graves; entre las no graves
tenemos las leves y las moderadas:

a. Leve: Manifestaciones clinicas poco significativas o de baja intensidad, que no
requieren ninguna medida terapéutica o que no justifican suspender el
tratamiento.

b. Moderada: Manifestaciones clinicas importantes, sin amenaza inmediata para la
vida del paciente pero que requieren medidas terapéuticas o la suspension de
tratamiento.

c. Grave: También conocidas como severas, son las que producen la muerte,
amenazan la vida del paciente, producen incapacidad permanente o sustancial,
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requieren hospitalizacion o prolongan el tiempo de hospitalizacion, producen
anomalias congénitas o procesos malignos.

Reaccion Adversa Grave Inesperada (RAGI). Terminologia utilizada Unicamente en
ensayos clinicos. Respuesta a un medicamento que es nociva y no intencionada y que se
produce a la dosis utilizada normalmente en los seres humanos, que resulta grave o
severa y produce la muerte, amenaza la vida del paciente, producen incapacidad
permanente o sustancial, requiere hospitalizacion o prolonga el tiempo de
hospitalizacidon, produce anomalias congénitas o procesos malignos; ademas es
inesperada o no listada es decir, que no ha sido previamente observada ni reportada.

Registro sanitario.- Es la certificacién otorgada por la autoridad sanitaria nacional, para
la importacién, exportacién y comercializacion de los productos de uso y consumo
humano sefialados en el articulo 137 de esta Ley Orgdnica de Salud. Dicha certificacion
es otorgada cuando se cumpla con los requisitos de calidad, seguridad, eficacia y aptitud
para consumir y usar dichos productos cumpliendo los tramites establecidos en la Ley
Orgdnica de Salud y sus reglamentos.

Para fines del presente instructivo se utilizara indistintamente los términos “registro
sanitario” o “autorizacién de la comercializacién”.

Riesgo. Funcion de la probabilidad de un efecto nocivo para la salud y de la gravedad de
dicho efecto, como consecuencia de un peligro o peligros presentes en los
medicamentos.

Seguridad. Caracteristica de un medicamento que puede usarse con una probabilidad
muy pequefia de causar efectos téxicos injustificables. La seguridad de un medicamento
es, por lo tanto, una caracteristica relativa, y en farmacologia clinica su medicion es
problematica por la falta de definiciones operativas y por razones éticas y legales.

Seiial. Informacién comunicada sobre una posible relacidn causal entre un
acontecimiento adverso y un medicamento cuando previamente se desconocia esta
relacidn o estaba documentada en forma incompleta. Habitualmente se requiere mas de
una notificacion para generar una alerta, dependiendo de la gravedad del
acontecimiento y de la calidad de la informacién. Una vez confirmada y validada la seial
se conocera como Alerta.

Titular del registro sanitario: Es la persona natural o juridica a cuyo nombre es emitido
el certificado de registro sanitario, y es el responsable juridica y técnicamente de la
calidad del producto en el pais.

Usuario.- Para la aplicaciéon del presente instructivo se entendera por usuario al titular
del registro sanitario del medicamento (regulado) y al profesional responsable de
farmacovigilancia de los establecimientos farmacéuticos.

Verificacion. Procedimientos necesarios en Farmacovigilancia para asegurar que los
datos contenidos en la notificacion final coincidan con las observaciones originales.
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Estos procedimientos pueden aplicarse a la historia clinica, a los datos del formulario
individual, listados, tablas y andlisis estadisticos.

= WHO-ART (The WHO Adverse reaction terminology). Diccionario de reacciones adversas
de la OMS que contiene la terminologia para codificar la informacién clinica relacionada
con los medicamentos.

4. INSTRUCCIONES

El titular del registro sanitario deberd ingresar una solicitud mediante oficio en las
Coordinaciones Zonales o Planta Central de la Agencia Nacional de Regulacién, Control y
Vigilancia Sanitaria — ARCSA, indicando el nombre del medicamento, concentracién, forma

farmacéutica y el periodo que cubre el IPS (PSUR) / (PBRER). (Ver Anexo Nro. 1)

Al oficio deberd adjuntar un CD que contenga los siguientes documentos en formato digital -
PDF:

a. Resumen ejecutivo del IPS (PSUR) / (PBRER);
b. Elarchivo del IPS (PSUR) / (PBRER) completo.

4.1. PERIODICIDAD
La periodicidad para entregar el Informe Peridédico de Seguridad dependera de factores tales
como: fecha de emisidn del registro sanitario, el tiempo que el medicamento ha estado en el

mercado y el extenso conocimiento del perfil de beneficio/riesgo del medicamento.

Periodicidad estandar:

El titular del registro sanitario debe presentar los informes (PSUR)/(PBRER) de acuerdo a la
siguiente periodicidad:

a. Semestralmente durante los tres primeros afios de comercializacién;

b. Anualmente el cuarto y quinto afio de comercializacion;

c. A partir del 6 afio de comercializacion se podra presentar los IPS (PSUR)/(PBRER) cada
cinco afos.

La periodicidad se tomard en cuenta a partir de la fecha en que se emitio el registro sanitario
en el Ecuador o partir de la fecha de Nacimiento Internacional (IBD, por sus siglas en inglés)
del producto que contenga el principio activo.

Cuando se elabore el Informe Periddico de Seguridad para un producto con una combinacién
fija de principios activos, la periodicidad deberd basarse en la fecha en que se emitio el
registro sanitario en el Ecuador o partir de la IBD del producto que contenga la combinacién
fija de los principios activos.

En el caso de los medicamentos nuevos, el informe periddico de seguridad debera iniciar con
la periodicidad descrita en el Acuerdo Ministerial 586, Reglamento Sustitutivo de Registro
Sanitario para medicamentos en general (Registro Oficial Suplemento 335, 07-XI11-2010).
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Para los IPS (PSUR)/(PBRER) que cubran el intervalo de 6 a 12 meses deberan ser emitidos
dentro del término de 70 dias posteriores a la fecha cierre de la informacion. Para aquellos
IPS (PSUR)/(PBRER) que cubran el periodo mayor a 12 meses deberan ser emitidos dentro del
término de 90 dias posteriores a la fecha cierre de la informacién. Cada IPS (PSUR)/(PBRER)
debe cubrir el periodo de tiempo desde el dltimo informe.

El IPS (PSUR)/(PBRER) se entregard durante el tiempo que el producto se encuentre en el
mercado, si el medicamento sale del mercado, el titular del registro sanitario debe notificar a

la ARCSA para proceder a registrarlo en la base de datos respectiva.

Los tiempos establecidos en el presente instructivo aplican para: medicamentos en general y
medicamentos bioldgicos.

Periodicidad en casos especiales:

En caso de presentarse riesgos potenciales, alertas sanitarias o fallas en la calidad del
producto, la ARCSA podra solicitar al titular del registro sanitario el Informe Periddico de
Seguridad, el mismo que debera presentarse en el plazo maximo de 70 dias.

4.2. SELECCION E INCLUSION DE DATOS
Las fuentes de informacién de reacciones adversas ocurridas con el medicamento incluyen:

a. Notificacién espontdnea;

b. Informacion obtenida a través del Centro Nacional de Enlace del Ministerio de Salud
Publica;

c. Publicaciones cientificas de casos, estudios farmacoldgicos y toxicoldgicos, estudios
farmaco-epidemioldgicos, descritas en la literatura biomédica;

d. Hallazgos relacionados con la fabricacién, uso incorrecto o abuso, conservacion,
distribucidn, venta, prescripcion, dispensacion, y uso de los medicamentos en general,
medicamentos bioldgicos, medicamentos que contengan sustancias catalogadas sujetas
a fiscalizacion y productos naturales procesados de uso medicinal descritos;

e. Estudios observacionales en poblaciones: estudios de cohorte o de casos y controles;

Estudios experimentales: ensayos clinicos;

g. Informaciéon procedente de otras autoridades sanitarias y organismos sanitarios
internacionales;

h. Cualquier otra fuente de informacién que pueda contribuir con datos confiables sobre
los riesgos asociados al uso y consumo de los medicamentos y productos naturales
procesados de uso medicinal descritos en la presente normativa.

—h

4.3. CONTROL DE CALIDAD

El profesional responsable de farmacovigilancia de los establecimientos farmacéuticos o el
titular del registro sanitario, segin sea el caso, serd el responsable de elaborar el Informe
Periddico de Seguridad, debe asegurarse que existan procedimientos para controlar que los
datos presentados en estos reportes sean exactos y completos, de acuerdo a los lineamientos
establecidos en Guia del Usuario. (Ver Anexo 2)
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4.4. PROCEDIMIENTO

Una vez recibido el IPS (PSUR)/(PBRER) por parte del titular del registro sanitario, la ARCSA
remitira el acuse de recibido de la informacion a través de correo electrénico y procederd a
ingresarla en la base de datos de seguridad de medicamentos.

En el término de sesenta (60) dias la ARCSA realizard la validacién técnica de la informacién y
emitird al titular del registro sanitario la respuesta de aceptacién u objeciones sobre la
informacidn recibida.

En caso de presentarse objeciones la ARCSA indicard mediante oficio, a través del Sistema de
Gestion Documental - Quipux, las observaciones a ser corregidas, para lo cual el titular del
registro sanitario tendra un término de treinta (30) dias.

El titular del registro sanitario deberd entregar la informacidn corregida, mediante oficio en las
Coordinaciones Zonales o Planta Central de la ARCSA indicando en el Asunto del Oficio el texto:
“Alcance a observaciones del IPS (PSUR) / (PBRER) (Nro. Quipux — Nombre del Producto)”. La
informacidn corregida debera ser presentada en un CD en formato PDF. (Ver Anexo Nro. 3)

Posteriormente, en el lapso de quince (15) dias término, la ARCSA remitira la respuesta de
aceptacion en caso de haberse corregido las observaciones.

5. ANEXOS

Anexo 1. Formato de solicitud para el Informe Peridédico de Seguridad (PSUR) / Informe
Periddico de Evaluacién de Beneficio - Riesgo (PBRER)

Anexo 2. Guia del Usuario.- Instructivo para elaborar los Informes Periddicos de Seguridad IPS
— PSUR/Informes Periddicos de evaluacién Beneficio/Riesgo- (PBRER)

Anexo 3. Formato de solicitud para alcance a observaciones al Informe Periddico De Seguridad
(PSUR) / Informe Periddico de Evaluacion de Beneficio - Riesgo (PBRER)
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Ciudad, dd/mm/aa

(NOMBRE DEL COORDINADOR)

COORDINADOR TECNICO DE VIGILANCIA Y CONTROL POSTERIOR

AGENCIA NACIONAL DE REGULACION, CONTROL Y VIGILANCIA SANITARIA - ARCSA
Su despacho.

De mi consideracion

Por medio del presente, YO (NOMBRE/RAZON SOCIAL DEL TITULAR DEL REGISTRO SANITARIO) entrego a
la Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria — ARCSA, el Informe Periddico de
Seguridad (PSUR)/Informe Periédico de Evaluacion de Beneficio — Riesgo (PBRER) correspondiente al
[oT<TaToTe [o TSR del medicamento que se describe a continuacion:

Nombre comercial del Medicamento:

Denominacién Comun Internacional (DCI) o nombre del principio activo:
Numero de Registro Sanitario:

Forma farmacéutica:

Concentracion:

Para los fines pertinentes se adjunta un CD que contiene: el resumen ejecutivo y el Informe Periddico de
Seguridad en formato PDF.

Con sentimientos de distinguida consideracion.

Atentamente

(Nombre y Apellido del titular del registro sanitario o responsable de farmacovigilancia)

E-mail: (DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO DEL RESPONSABLE DEL MEDICAMENTO)
Telf. Of.: (NUMERO DEL TELEFONO CONVENCIONAL LABORAL)
Telf. Cel.: (NUMERO DE CELULAR)

FE-B.5.1.8-MG-02-01/V:2.0/ENERO 2018 1|Pagina

Cdla. Samanes, Av. Francisco de Orellana y Av. Paseo del Parque
Bloque 5. Guayaquil - Ecuador

Cadigo Postal: 090703
Telf.: (593 4) 3727440 I.

www.controlsanitario.gob.ec



Agencia Nacional
de Regulacion, Control
¥ |y Vigilancia Sanitaria

ANEXO 2: GUIA DEL USUARIO

Instructivo para elaborar los Informes Periddicos
de Seguridad IPS — (PSUR)/Informes Periddicos de
Evaluacion Beneficio/Riesgo- (PBRER)

Version [3.0]

Enero, 2018




ANEXO 2
00 Agencia Nacional )
@ @® @® | de Regulacion, Control INSTRUCCIONES PARA ELABORAR LOS INFORMES PERIODICOS DE SEGURIDAD

0%%°® v Vigilancia Sanitaria —IPS (PSUR)/ INFORMES PERIODICOS DE EVALUACION BENEFICIO - RIESGO
(PBRER)

CONTENIDO
1 0 1= 1 | = I V4 © TR 2
2. GENERALIDADES ... oottt ettt ettt ettt et et e et e et s et s e e s aa s s ea s e tn s e bt aansennsennnseanesenneeranns 2
3. INFORME PERIODICO DE SEGURIDAD IPS-PSUR / INFORME PERIODICO DE EVALUACION
BENEFICIO-RIESGO (PBRER) ..eeiieuttieeeiiiee e ettt e ettt e ettt e e eette e e eeareeeeeeabaeeeenbaeeeenasaeeeennseeeeenssaeeeennseeas 2
4. GUIA DE LOS CONTENIDOS DEL IPS (PSUR)/(PBRER) ..veeuveereereeteeeteecteecteeereeeveeeveesteesaeesaneeneens 3
GE-B.5.1.8-MG-02-01/V:3.0/ENERO 2018 1|Péagina

Cdla. Samanes, Av. Francisco de Orellana y Av. Paseo del Parque
Bloque 5. Guayaquil - Ecuador

Cadigo Postal: 090703
Telf.: (693 4) 3727440 I.

www.controlsanitario.gob.ec



ANEXO 2
'Y Agencia Nacional )
@ ® ®  de Regulacion, Control INSTRUCCIONES PARA ELABORAR LOS INFORMES PERIODICOS DE SEGURIDAD

Oe%%"® v Vigilancia Sanitaria —IPS (PSUR)/ INFORMES PERIODICOS DE EVALUACION BENEFICIO - RIESGO
(PBRER)

OBIJETIVO

Informar al usuario externo de forma detalla y precisa las instrucciones para elaborar IPS
(PSUR)/(PBRER) de los medicamentos comercializados en el pais.

GENERALIDADES

Los reportes periddicos de Seguridad IPS (PSUR)/(PBRER) son un compilado de la informacién de
seguridad del medicamento a nivel nacional e internacional, representa la experiencia a nivel
mundial del producto después de la autorizacién para su comercializacién. La presente guia estd
elaborada en concordancia con las guias ICH E2C con la finalidad de:

Reportar toda nueva informacion de seguridad de fuentes apropiadas;

b. Relacionar estos datos con la exposicion del paciente;

c. Resumir el estado de autorizacidén en diferentes paises y cualquier variacién relacionada con
la seguridad;

d. Crear periédicamente la oportunidad de una reevaluacién global de la seguridad;

e. Indicar si se deben hacer los cambios a la informacién del producto con el fin de optimizar su

uso.

L

INFORME PERIODICO DE SEGURIDAD IPS-PSUR / INFORME PERIODICO DE EVALUACION
BENEFICIO-RIESGO (PBRER)

FORMATO GENERAL DEL INFORME PERIODICO DE SEGURIDAD IPS (PSUR)/(PBRER)
Basado en la guia internacional ICH E2C

CONTENIDO DEL IPS (PSUR)/(PBRER)
EI IPS (PSUR)/(PBRER) debe contener al menos lo siguiente:

Parte |: Pagina de Titulo y firma
Parte Il: Resumen Ejecutivo
Parte Ill: Tabla de Contenidos

Introduccioén.

Situacion mundial de la autorizacidn de la comercializacidn.

Acciones tomadas por razones de seguridad.

Cambios en la informacion de seguridad de referencia del producto

Exposicion estimada y patrones de uso (paciente expuesto).

5.1.Exposicién acumulada de sujetos en ensayos clinicos.

5.2.Exposicidon de pacientes acumulada, en el periodo que cubre el informe de la experiencia
post-comercializacion.

6. Presentacion de datos en tablas resumidas.

6.1.Informacién de referencia.

6.2.Presentacion tabulada resumida del acumulado de los eventos adversos graves de los
ensayos clinicos.

6.3.Presentacion resumida tabulada del acumulado de los eventos adversos graves
provenientes de fuentes post-comercializacion.

eawhNhe
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7. Resumen de hallazgos significativos de estudios clinicos durante el intervalo de la
presentacion de informes.
7.1.Estudios clinicos completos.
7.2.Ensayos clinicos en curso.
7.3.Seguimiento a largo plazo.
7.4.0tro uso terapéutico del producto.
7.5.Nuevos datos de seguridad relacionadas con las terapias de combinacion fija.
8. Resultado de los estudios observacionales.
9. Informacion de otros ensayos clinicos y otras fuentes.
9.1.0tros ensayos clinicos.
9.2.Errores de medicacidn.

10. Datos No clinicos.

11. Literatura.

12. Otros informes periddicos.

13. Falta de eficacia de los ensayos clinicos controlados.

14. Informacidn de ultima hora.

15. Revision de seiiales: Nuevas, en curso o abiertas o cerradas.

16. Evaluacion de sefiales y riesgos.

16.1. Resumen de los aspectos de seguridad.

16.2. Evaluacion de sefiales.

16.3. Evaluacion de riesgos y nueva informacién.

16.4. Caracterizacion del riesgo.

16.5. Efectividad de la minimizacion del riesgo (si es aplicable).

17. Evaluacion del beneficio.

17.1. Informacién basica importante de eficacia/efectividad.
17.2. Nueva informacion identificada de efectividad y eficacia.
17.3. Caracterizacion de beneficios.

18. Analisis integrado del beneficio-riesgo para las indicaciones aprobadas.
18.1. Contexto Riesgo — Beneficio-necesidad médica y alternativas importantes.
18.2. Analisis de la evaluacion Riesgo-Beneficio.

19. Conclusiones y acciones.

20. Apéndices del Informe periddico.

GUIA DE LOS CONTENIDOS DEL IPS (PSUR)/(PBRER)
Todas las secciones deben completarse, y cuando no se dispone de informacidn, se hara constar.
Parte I. Pagina de titulo (portada): esta pagina debe contener la siguiente informacién:

a. Actualizacion de Reporte Periddico de Seguridad de: (Nombre del Producto
Comercial y Genérico);

Forma farmacéutica y presentaciones del producto que se esta reportando;
Nombre completo y direccion del titular de registro sanitario;

Periodo cubierto por el reporte: (fechas);

Fecha internacional de nacimiento del Registro: (fecha);

Fecha de registro del producto en Ecuador;

Fecha del Reporte. (dia/mes/afio);

Numero de reporte para el producto;

Firma.

R
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Parte Il. Resumen Ejecutivo

Esta seccion debe proporcionar un resumen conciso de la informacién mas importante contenida
en el informe.

Introduccion;

Intervalo del informe;

Fecha de inicio de comercializacién del medicamento en Ecuador;

Breve referencia de las caracteristicas del medicamento: modo(s) de accion, clase

terapéutica(es), indicacidon(es), dosis(s), ruta(s) de administracion, de la formulacién(s);

Unidades vendidas en el Ecuador durante el periodo de reporte;

Estimacidn de la exposicién acumulada (estudios clinicos y post-comercializacion);

g. La situacién mundial de la autorizacién de la comercializacién (nimero de paises en los
gue esta autorizado el medicamento);

h. Resumen de la evaluacion general beneficio — riesgo;

i.  Situaciones particulares de seguridad investigadas (cambios a la informacion de seguridad
de referencia del producto, otras actividades de minimizacidn de riesgo ejecutadas);

j- Conclusiones finales del IPS (PSUR)/(PBRER).

o 0 ow

B ()]

Parte Ill. Tabla de contenidos
En esta seccidn se debe incluir:

4.1. Introduccidn: Establece las bases y otorga un contexto haciendo referencia a reportes
previos, de forma que facilite la comprensién del informe, debe incluir la siguiente
informacioén:

a. IBD (Fecha de Nacimiento Internacional o Dia Internacional de Nacimiento);
Ndmero de IPS (PSUR)/(PBRER) e intervalo de reporte del IPS (PSUR)/(PBRER);

c. Caracteristicas del medicamento (s), clase terapéutica, mecanismo de accidn, indicaciones
autorizadas, forma farmacéutica, dosis y via (s) de administracién;

d. Una breve descripcién de la indicacion aprobada (s) y de la poblacidn (s);

e. Una breve descripcion y explicacidn de cualquier informacién que no haya sido incluida en
el informe.

4.2. Situaciéon mundial de la autorizacion de la comercializacién:
En esta seccién el informe debe proveer una breve narracidon que incluya las fechas de
autorizacién de comercializacién y las renovaciones en cada pais, las indicaciones, las dosis
aprobadas y dénde fueron aprobadas, si aplica.

Se recomienda presentar los datos en orden cronolégico en una tabla que indique el pais,
fecha de autorizacion de comercializacién, nombre(s) comercial(es) y comentarios
correspondientes.
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4.3. Acciones tomadas por razones de seguridad en el periodo de reporte

Esta seccidn debe incluir detalles de las acciones tomadas por el titular de registro sanitario,
patrocinador de un ensayo clinico, autoridades reguladoras o por los Comités de Etica en
relacion con la seguridad del producto durante el periodo cubierto por el IPS (PSUR)/(PBRER)
incluyendo:

a.
b.

Cambios significativos en la relacidn beneficio/riesgo del medicamento aprobado;
Que presenten un impacto importante en la conducta de un ensayo clinico especifico (s) o
en el programa de desarrollo clinico global.

La (s) razon (es) para cada una de las acciones de seguridad que dirigen estas decisiones
deberan ser descritas y documentadas anexando los documentos cuando sea apropiado.

Ejemplos de medidas significativas adoptadas por razones de seguridad incluyen:

4.3.1. Acciones relacionadas con los medicamentos en investigacion:

En esta seccidn se debe presentar:

Q

Negacidn de la autorizacién de un ensayo clinico por razones éticas o de seguridad;
Suspension parcial o completa de un ensayo clinico o terminacién temprana de un
ensayo clinico en curso debido a los hallazgos de seguridad o falta de eficacia;

Retiro del farmaco en investigacion o del fdrmaco comparador;

Negacidon para obtener una autorizacion de comercializaciéon para una indicacién ya
probada, incluyendo el retiro voluntario de una solicitud de autorizacién de
comercializacidn;

Actividades de gestion de riesgos, incluyendo:

= Modificaciones del protocolo, debido a preocupaciones de seguridad o de eficacia
(ejemplo cambio de dosis, cambios en criterios de estudio de inclusién/exclusidn,
intensificacion de monitoreo subjetivo, limitacién en la duracién de ensayos);

= Restricciones en la poblacién de estudio o indicaciones;

= Cambios en el documento de consentimiento relacionado con problemas de seguridad;

= Cambios en la formulacion;

= Requerimientos de reportes adicionales relacionados con la seguridad;

= Emisién de una comunicacion a los investigadores y a profesionales de la salud;

= Planes para nuevos estudios para abordar las preocupaciones de seguridad.

4.3.2. Acciones relacionadas a la experiencia de venta o comercializacidn.

En esta seccidn se debe presentar:

a. Negacion o imposibilidad de obtener la renovacion o reinscripcién del certificado de
registro del producto (indicando la causa);
b. Negacidn, retiro, suspension o cancelacién del certificado de registro del producto
(indicando la causa);
c. Acciones tomadas por los defectos del producto y los problemas de calidad;
d. Suspension del suministro del medicamento por el titular de registro sanitario;
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e. Actividades de gestion de riesgos, entre ellos.
* |Importantes restricciones en la distribucién o la introduccidn de otras medidas de
minimizacién de riesgos;
= Cambios significativos de seguridad en el prospecto del medicamento incluyendo
restricciones de uso o poblacién tratada;
= Comunicaciones para los profesionales de la salud;
= Nuevos requerimientos de estudio impuesto por las autoridades competentes.

4.4. Cambios a la informacidn de seguridad de referencia del producto

Esta seccion debe describir claramente los cambios realizados en la informacidn de seguridad
de referencia durante el periodo de reporte. Los cambios en la informacion de seguridad de
referencia pueden ser por nuevas ampliaciones en contraindicaciones, precauciones,
advertencias, reacciones adversas, interacciones, sobredosis, hallazgos importantes de
estudios clinicos en curso (ongoing) y terminados y los hallazgos no clinicos significativos
(ejemplo: estudios de carcinogenicidad). Esta informaciéon debe ser claramente descrita
presentando las secciones modificadas. El documento modificado debe ser usado como
referencia para la elaboracidon del siguiente reporte.

4.5. Exposicidn estimada y patrones de uso (pacientes expuestos).

Esta seccion del IPS (PSUR)/(PBRER) debe proveer una estimacién de la exposicion del
medicamento a la poblacién a nivel mundial, en el periodo que cubre el IPS (PSUR)/(PBRER),
incluyendo todos los datos relacionados al volumen de ventas y al volumen de prescripcion ,
esta exposicion estimada debe ser acompafiada de un andlisis cualitativo y cuantitativo del uso
real. Adicionalmente se debe proporcionar informacion sobre la exposicion acumulada en los
ensayos clinicos, en los datos de exposicidon acumulada o de estudios observacionales. Deberd
contener una breve descripcion del método utilizado para estimar los sujetos/pacientes
expuestos, asi como las limitaciones del mismo.

Se debe proporcionar estimaciones sobre el tamafio y naturaleza de la poblacién expuesta al
medicamento incluyendo una breve descripcion del método (s) utilizado para estimar la
exposicion del sujeto/paciente y las limitaciones de este método.

Se debe usar un método coherente para calcular la exposicidn sujeto/paciente en todo el IPS
(PSUR)/(PBRER) relacionado al producto. Si el cambio del método es apropiado, ambos
métodos y célculos se deben proporcionar en el IPS (PSUR)/(PBRER), ademds se debe indicar la
diferencia entre ambos resultados usando los dos métodos.

4.5.1. Exposicion acumulativa de sujetos en ensayos clinicos.

Esta seccién del IPS (PSUR)/(PBRER) debe contener la siguiente informacion sobre los
pacientes estudiados en los ensayos clinicos patrocinados por el titular de registro sanitario, se
puede presentar en formatos tabulados:

a. Los numeros acumulados de los sujetos expuestos de los ensayos clinicos en curso y
terminados expuestos al producto en investigacion, placebo y/o un comparador activo (s)
desde el DIBD (fecha de inicio del encaso clinico). Se reconoce que para los productos mas
antiguos los datos precisos pueden no estar disponibles;
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b. Mas detalles acumulados de sujetos expuestos a ensayos clinicos se debe presentar si
estd disponible (ejemplo: agrupados por edad, sexo, grupo étnico y racial) para todo el
programa de desarrollo;

c. Diferencias importantes entre los ensayos en la dosis, vias de administracién, o
poblaciones de pacientes se pueden observar en tablas si es aplicable o se puede
considerar en tablas separadas;

d. Cuando los ensayos clinicos han sido o estan siendo realizados en poblaciones especiales
(por ejemplo: mujeres embarazadas, pacientes con insuficiencia renal, hepatica,
insuficiencia cardiaca, o pacientes con polimorfismos genéticos relevantes), se debe
proporcionar el nimero de pacientes expuestos segun el caso;

e. Cuando hay diferencias sustanciales en el tiempo de exposicién entre los sujetos
asignados al azar al producto en investigacion medicinal o comparador (s) o disparidades
en la duracion de la exposicion entre los ensayos clinicos, puede ser util para expresar la
exposicién en materia de tiempo (sujeto-dia, meses o afios);

f.  La exposicidn al farmaco en investigacion en voluntarios sanos podria ser menos relevante
para el perfil de seguridad global, dependiendo del tipo de reacciéon adversa,
particularmente cuando los sujetos estan expuestos a una dosis Unica. Tales datos pueden
ser presentados por separado con una explicacién adecuada;

g. Silos eventos adversos graves de los ensayos clinicos se presentan por indicacidn en las
tablas resumidas, la exposicién del paciente también debe ser presentada por la
indicacidn, cuando estén disponibles;

h. Se deben expresar las caracteristicas demograficas en forma de tablas separadas para los
ensayos clinicos desarrollados con interés particular.

4.5.2. Exposicion de pacientes acumulada, en el periodo que cubre el informe de la
experiencia post-comercializacion.

Se deben presentar las estimaciones en forma separada, especificando la exposicion al
farmaco durante el intervalo del informe (si no es el primer informe, considerar desde la fecha
de cierre del informe anterior) y, cuando sea posible, la exposicion acumulada (desde la fecha
internacional de nacimiento); como se muestra en el siguiente ejemplo:

Tabla 1. Exposicion acumulada de la experiencia de comercializacién

Indicacion Sexo Edad (afios) Dosis (mg/dia) Formulacion Region
. |2a>16 ) . , .. |EEUU/
Hombre[Mujer >65 |Desconocido|<40 (>40(Desconocido |IV| Oral |EU|Japdn|México , | Otros
16 |<65 Canada
Total
Depresion
Migrafa

Tabla 1. Incluye los datos acumulados obtenidos desde dia/mes/afio a dia/mes/afio
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Tabla 2. Intervalo de exposicidon de la experiencia de comercializacidon

Indicacion Sexo Edad (afios) Dosis (mg/dia)  |Formulacion Region
_|2a|>16 , , .|, |EELU/
Hombre|Mujer >65 [Desconocido|<40 [>40|Desconocido [IV| Oral  [EU|Japdn|México ,|Otros
16 <65 Canada
Total
Depresion
Migrafa

Tabla 2. Incluye el intervalo de datos obtenidos desde dia/mes/afio hasta dia/mes/afio, cuando sea
posible.

En esta seccidn debe proporcionarse el nUmero estimado de pacientes expuestos cuando sea
posible, junto con el método utilizado para dicho calculo. Si no es posible realizar la estimacion
del nimero de pacientes expuestos, se consideraran apropiadas otras medidas alternativas de
exposiciéon como dias-paciente o niumero de prescripciones. Debera describirse el método
utilizado para su estimacion.

Solo si las medidas anteriores no estan disponibles, se podran utilizar estimaciones de la
cantidad del producto total vendido (tonelaje o unidades de dosificacidn). El concepto de
“Dosis Diaria Definida” (DDD) también puede ser utilizado para estimar la exposicion del
paciente.

Los datos deben presentarse de acuerdo con las siguientes categorias:

1. Exposicidn post-autorizacion (pruebas no clinicas).

Una estimacion global de la exposicidn de los pacientes debe ser proporcionada, los datos
deben presentarse de forma rutinaria por sexo, edad, indicacién, dosis, forma farmacéutica y
region si procede, ademads dependiendo del producto, otras variables pueden ser relevantes,
con el nimero de cursos de vacunacion, la via (s) de administracion y duracion del
tratamiento.

Cuando hay patrones de los informes que indican una sefal de seguridad, se deben presentar
los datos de exposicion dentro de los subgrupos pertinentes, si es posible.

2. Uso en Poblaciones especiales Post autorizacion

Cuando se haya usado un medicamento en poblaciones especiales, la informacion disponible
sobre el nimero acumulado de pacientes expuestos y el método de calculo deberan ser
proporcionados. La fuente de estos datos puede ser a través de los sistemas de notificacion
espontdnea. Las poblaciones que deben ser consideradas para la discusidn incluyen, pero no
pueden ser limitado a:

a. Poblacién pediatrica;
b. Poblacién geriatrica;
c. Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia;
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Pacientes con dafio renal y/o hepatico;
Pacientes con otra co-morbilidad relevante o morbilidad asociada, es decir, dos o mas
trastornos o enfermedades que ocurren en la misma persona, al mismo tiempo o uno
después del otro y que puede implicar empeorar la evolucién del trastorno o enfermedad;
f.  Pacientes con enfermedades crénicas diferentes a las estudiadas en los ensayos clinicos;
Sub poblaciones que llevan polimorfismo (s) genético relevante;
Poblaciones con origenes raciales y/o étnicos especificos.

= o

3. Otros usos post autorizacién

Si el titular del registro sanitario tiene conocimiento de patrones de uso del medicamento,
considerando que es relevante para la interpretacién de los datos de seguridad, se hard una
breve descripcidn de estos usos.

Ejemplos de patrones de uso pueden incluir sobredosis, abuso, mal uso y usos fuera de las
indicaciones aprobadas o informacién de referencia del producto, por ejemplo: un
medicamento antiepiléptico utilizado para el dolor neuropatico y/o para la profilaxis de dolor
de cabeza (migrafia).

Para propdsitos de identificar modelos de uso fuera de los términos de referencia del
producto, el titular de registro sanitario debe utilizar la informacién del producto de referencia
que estaba en vigencia al final del intervalo de informe del IPS (PSUR)/(PBRER) (por ejemplo
una indicacidn terapéutica autorizada, contraindicaciones).

Las sefiales o los riesgos identificados a partir de cualquier dato o fuente de informacién deben
ser presentados y evaluados en las secciones pertinentes del IPS (PSUR)/(PBRER).

4.6. Presentacion de datos en tablas resumidas

El objetivo de esta seccion es el presentar datos de seguridad a través de tablas resumidas de
los Eventos Adversos Serios (EAS) de los ensayos clinicos y de los eventos adversos
presentados en la post-comercializacidn, que han sido reportadas al titular de la autorizacion
de comercializacion desde la Fecha de Nacimiento Internacional (incluye informes de los
profesionales de la salud, consumidores, literatura cientifica, Autoridades Regulatorias de
Referencia). A discrecion del titular de registro sanitario se pueden utilizar gréficos para ilustrar
los aspectos especificos de los datos utiles para mejorar la comprension.

4.6.1. Informacion de referencia.

Esta sub-seccion del IPS (PSUR)/(PBRER) debe especificar la version del diccionario de
codificacién usado para la presentacion y analisis de las reacciones adversas.
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4.6.2. Presentacién tabulada resumida del acumulado de los eventos adversos graves de los
ensayos clinicos.

En esta seccién se debe presentar en forma acumulada los Eventos Adversos Serios (EAS)
provenientes de los ensayos clinicos desde la fecha de inicio del ensayo clinico (Development
International Birth Date — DIBD) hasta la fecha cierre de la informacion (Data Lock Point —
DLP) del informe de reporte actual. El titular de registro sanitario debe explicar cualquier
omision de los datos (por ejemplo, los datos de los ensayos clinicos pueden no estar
disponibles para los productos comercializados desde hace varios afios).

Los datos se deben presentar considerando el Sistema de Organos (System Organ Class - SOC),
tanto para el medicamento en investigacion, asi como para el comparador (comparador
activo, placebo), usado en el programa de desarrollo clinico. Los datos pueden ser integrados
durante todo el programa. Alternativamente, cuando sea util y factible, los datos de los
Eventos Adversos Serios (EAS) pueden ser presentados por ensayo, indicacidén, via de
administracién u otras variables. Esta seccién no debe servir para proveer andlisis o
conclusiones basadas en los eventos adversos.

Los siguientes puntos deben ser considerados.

a. Generalmente la evaluacién de la causalidad es util para la evaluacidn individual de las
Reacciones Adversas al Medicamento (RAM) poco frecuentes. La evaluacién de la
causalidad de casos individuales tienen menos valor en el andlisis de los datos agregados,
donde las comparaciones grupales de los rangos son posibles. Por lo tanto, el resumen de
la tabulacidon debe incluir todos los Eventos Adversos para el farmaco en investigacion,
controles y placebo. Esta informacion puede ser util para dar rangos de dosis.

b. En general, la tabulacién(s) de Eventos Adversos Serios (EAS) de ensayos clinicos deben
incluir inicamente los términos que se han utilizado para definir el caso de evento como
serio, no deberian estar incluidos los eventos no serios;

c. Si se utiliza el Diccionario Médico para Actividades Reguladoras (MedDRA) para la
codificaciéon de eventos adversos, se deberan especificar el término preferido (PT) y el
nivel Sistema de Organos (System Organ Class - SOC);

d. Las tabulaciones deben incluir informacién de los ensayos clinicos ciegos y no ciegos. El
patrocinador/titular de la autorizacion de la comercializacién no debe desenmascarar los
datos con la finalidad especifica de preparar el Informe Periddico de Seguridad.

e. Ciertos eventos adversos pueden ser excluidos del resumen de tabulacion de los ensayos
clinicos, pero dicha exclusién debe explicarse en el IPS (PSUR)/(PBRER). Por ejemplo, los
eventos adversos que se han definido en el protocolo como “exentos” en la base de datos
de seguridad, debido a que fueron anticipados en la poblacion de pacientes.

4.6.3. Presentacidn tabulada resumida del acumulado de los eventos adversos provenientes
de fuentes post-comercializacion.

Esta seccién debe proporcionar antecedentes para el apéndice que proporciona tablas
acumulativas de resumen e intervalo de reacciones adversas desde la Fecha de Inicio del
Ensayo Clinico - IBD hasta la Fecha de Cierre de la informacién - DLP del informe periédico de
seguridad. Es importante considerar:
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a. Todos los eventos adversos al medicamento, incluyendo los reportes de profesionales de
la salud, consumidores, literatura cientifica y autoridades regulatorias;
b. Eventos Adversos de estudios observaciones.

La informacién debe incluir los datos acumulados y por intervalo del informe, organizado por
el Sistema de Organos (SOC). Para informar situaciones especificas o especiales, se puede
presentar tabulaciones adicionales de reacciones adversas por indicacién, via de
administracién u otras variables. Esta seccidon no deberia servir para proporcionar analisis o
conclusiones basadas en los datos presentados.

4.7. Resumen de hallazgos significativos de estudios clinicos durante el intervalo de la
presentacion de informes.

Esta seccion debe proveer un resumen de los resultados importantes de eficacia/efectividad y
seguridad clinica emergente obtenidos a partir de ensayos clinicos patrocinados por el titular
de registro sanitario, durante el intervalo de informe, a partir de las fuentes que se especifican
en las sub-secciones que figuran a continuacion. Cuando sea posible y relevante, las regiones
deben presentar los datos clasificados por sexo y edad (en especial pediatricos vs adultos),
indicacién, dosis.

Las sefiales procedentes de fuentes de ensayos clinicos deben ser tabuladas. La evaluacién de
las sefales, que fueron cerradas durante el intervalo de informe debe presentarse en la
seccion de “Evaluacion de Sefales”. La nueva informacidn en relacién con cualquier potencial
antes conocido o riesgos identificados y que no se considera constitutiva de una sefial recién
identificada debe ser evaluado y caracterizado en las secciones del IPS (PSUR)/(PBRER)
“Evaluacién de los riesgos y nueva informaciéon” respectivamente.

Los resultados de los ensayos clinicos que no esté patrocinados por el titular de registro
sanitario deben ser descritos en las secciones pertinentes del IPS (PSUR)/(PBRER).

Cuando sea pertinente para la evaluacién del riesgo — beneficio, la informacién sobre la falta
de eficacia de los ensayos clinicos para el tratamiento de enfermedades que no son mortales
en las indicaciones autorizadas también deben resumirse en esta seccién. La informacién sobre
la falta de eficacia de los ensayos clinicos con productos destinados a tratar o prevenir una
enfermedad grave o potencialmente mortal debe resumirse en la seccidn “Falta de eficacia en
ensayos clinicos controlados”.

Informacién de otras fuentes de ensayos clinicos/estudios deben ser incluidos en el IPS
(PSUR)/(PBRER).

Ademas, el titular de registro sanitario debe incluir un anexo que enumere los ensayos clinicos
de intervencidn pos autorizaciéon patrocinada con el objetivo principal de identificar,
caracterizar o cuantificar un problema de seguridad o para confirmar el perfil de seguridad del
medicamento que puede estar cerrado o en abierto durante el intervalo del reporte. El listado
debe incluir la siguiente informacién de cada ensayo.

Identificacion del Estudio: nimero de protocolo u otra identificacion;

b. Titulo del Estudio: Titulo del estudio abreviado si es aplicable;

c. Tipo del estudio: ejemplo estudio clinico aleatorio, estudio de cohorte, estudio caso-
control;
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d. Poblacién estudiada, incluyendo el pais, y otras descripciones de poblacién relevantes
como por ejemplo: poblacién pediatrica, o estudios con sujetos con insuficiencia renal;

e. Inicio del estudio: determinada por el titular de registro sanitario y la fecha proyectada de
culminacién del estudio;

f.  Estado: en curso (ensayo clinico ha comenzado) o finalizado (el reporte del estudio clinico
ha finalizado).

4.7.1. Estudios clinicos completados:

Esta seccidn debe proporcionar un breve resumen de los hallazgos de importancia clinica de
eficacia y seguridad emergentes obtenidas de los ensayos clinicos finalizados durante el
intervalo de informe. Esta informacion puede ser presentada en forma narrativa o como
sinopsis. Podria incluir informacién que apoye a refute los datos de seguridad previamente
identificadas, asi como pruebas de nuevas sefiales de seguridad.

4.7.2. Ensayos clinicos en curso

Si el titular de registro sanitario es consciente de la importancia de la informacién clinica que
ha surgido a partir de los ensayos clinicos (aprender a través del analisis de seguridad
provisional o como el resultado de eventos adversos de sujetos no cegados), Esta seccién debe
resumir brevemente los datos. Esta informacién se podria incluir como soporte o para refutar
la identificacidon previa en lo concerniente a seguridad, es como una evidencia de la nueva
sefial de seguridad.

4.7.3. Seguimiento a largo plazo

Esta seccion debe proveer informacion de los sujetos en los ensayos clinicos o investigacion de
la droga, particularmente productos de terapia avanzada (por ejemplo terapia génica,
productos de terapia celular y productos de ingenieria tisular).

4.7.4. Otro uso terapéutico del producto

Esta seccidn incluye importante informacién de seguridad clinica de otros programas
conducidos por el titular de registro sanitario que siguen un protocolo especifico, con informes
solicitados segun la ICH-E2D (por ejemplo programa de acceso expandido, uso particular de un
paciente y coleccién de datos de otras organizaciones).

4.7.5. Nuevos datos de seguridad relacionadas con las terapias de combinacion fija.

Las siguientes opciones pueden ser usadas para la presentacion de datos de las terapias
combinadas.

a. Si el producto que es objeto de los Informes periddicos de Seguridad también esta
autorizado o en desarrollo como un componente de un producto de combinacién fija o un
régimen de multiples farmacos, esta seccién debe resumir los hallazgos importantes para
la seguridad del uso de la terapia combinada;

b. SielInforme Periddico de Seguridad es para un producto de combinacion fija, esta seccién
debe resumir la informacion de seguridad importante que surje de los componentes
individuales.
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La informacién especifica de la combinacién puede ser incorporada en secciones separadas en
el Informe Periddico de Seguridad para uno o todos los componentes individuales de la
combinacion.

4.8. Resultado de los estudios observacionales

Esta seccion debe resumir la informacidn relevante de seguridad o la informacién con impacto
potencial en la evaluacion beneficio-riesgo, de los estudios observacionales promovidos por el
titular que estaran disponibles durante el intervalo del informe (por ejemplo, estudios
observacionales, estudios epidemioldgicos, registros y programas de vigilancia activa). Esto
debe incluir informacién relevante del medicamento, estudios de utilizacion cuando sea
pertinente en multiples regiones.

Se deberd anexar al informe el listado de los estudios observacionales post-comercializacién,
disefiados con el objetivo principal de identificar, caracterizar o cuantificar un riesgo en
particular, confirmando el perfil de seguridad del medicamento autorizado o determinar la
efectividad de las medidas de gestidon del riesgos que se hayan realizado o estén en curso
durante el periodo del informe.

4.9. Informacién de otros ensayos clinicos y otras fuentes.
4.9.1. Otros ensayos clinicos

En esta seccidén se debe resumir la informacidon proveniente de cualquier otra fuente de
estudios/ensayos clinicos, incluyendo resultados acumulativos de andlisis de estudios clinicos
aleatorios e informacién de seguridad proporcionada por los integrantes del co-desarrollo o
por los investigadores que iniciaron los ensayos clinicos.

4.9.2. Errores de Medicacion

Esta seccion debe resumir la informacion pertinente sobre los patrones de los errores en la
medicacidn, que causen dafio al paciente o concluyan en un error mortal. Un error potencial
de medicacion es el reconocimiento de las circunstancias que puedan conducir a un error de
medicacidn, y puede o no involucrar a un paciente. Dicha informacién puede ser relevante
para la interpretacién de los datos de seguridad o la evaluacion global riesgo-beneficio del
medicamento.

Un error de medicacion puede surgir en cualquier etapa del proceso de uso de medicamentos
y puede implicar a los pacientes, consumidores o profesionales de la salud.

4.10. Datos no clinicos

En esta seccidn se debe resumir los principales hallazgos de seguridad de estudios no clinicos
in-vitro, in-vivo (ejemplo estudios de inmunogenicidad, reproduccién o carcinogenicidad) en
curso o finalizadas durante el intervalo del informe. Los resultados de estudios designados
para atender las preocupaciones especificas de seguridad deben incluirse en el IPS
(PSUR)/(PBRER) , sin importar el resultado. Las implicaciones de estos hallazgos deben ser
discutidos en las secciones pertinentes de evaluacion del IPS (PSUR)/(PBRER).
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4.11. Literatura

Esta seccidn debe incluir un resumen de los hallazgos de seguridad nuevos y significativos, ya
sea publicado en la literatura cientifica o monografias oficiales publicadas por Organismos
Nacionales o Internacionales, cuando sea relevante para el medicamento.

Las busquedas bibliograficas para los IPS (PSUR)/(PBRER) deben ser mas amplias que la de los
casos de reacciones adversas individuales, ya que también debe incluir los estudios que
informaron los resultados de seguridad en grupos de sujetos y otros productos que contienen
la misma sustancia activa.

Los tipos especiales de informacién de seguridad se deben incluir, pero en el caso que no
pueda ser encontrado en la busqueda especifica para identificar casos individuales, debe
incluir:

a. Resultados del embarazo (incluyendo terminacion) sin resultados adversos;

Uso en poblaciones pediatricas;

Falta de eficacia;

Mal uso, abuso, sobredosificacion asintomatica;

Errores de medicacion donde no ocurrieron eventos adversos;

Resultados de seguridad importantes no clinicos.
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Si es relevante y aplicable, se debe de considerar la misma clase de informaciéon en otras
sustancias activas de la misma clase. La referencia de la publicacién se debe proporcionar de
acuerdo al estilo de la “Convencién de Vancouver” o de acuerdo a las normas APA.

4.12. Otros informes periddicos

Se recomienda preparar un solo Informe Periddico de Seguridad para cada sustancia activa. Sin
embargo, si el titular del registro realiza multiples Informes Periddicos de Seguridad para una
misma sustancia activa (por ejemplo, abarcando diferentes indicaciones o formulaciones); en
esta seccion se debera resumir los hallazgos significantes de todos los informes periddicos.

Cuando se encuentre disponible, sobre la base de los acuerdos contractuales, el titular de
registro sanitario debe resumir los hallazgos significativos de los informes periddicos
proporcionados durante el intervalo de informacién por otras partes (ej. Patrocinadores, otros
titulares de registro sanitario o de otros socios contractuales).

4.13. La falta de eficacia de los ensayos clinicos controlados.

En esta seccion se deben resumir los datos de los ensayos clinicos que indican la falta de
eficacia o falta de eficacia en relaciéon con la terapia (s) establecida para los productos
destinados al tratamiento o prevencion de enfermedades potencialmente mortales o graves
para la vida (ejemplo exceso de eventos cardiovasculares en el ensayo de un nuevo
medicamento anti plaquetario para los sindromes coronarios agudos) que podria reflejar un
riesgo significativo para la poblacién tratada.
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4.14. Informacion de ultima hora

El titular de registro sanitario debe resumir en esta seccidon potencialmente importante IPS
(PSUR)/(PBRER) la seguridad, eficacia y los resultados de efectividad que aparezcan tras el
punto de cierre de los datos, pero durante el periodo de preparacion de la IPS (PSUR)/(PBRER).
Los ejemplos incluyen las nuevas publicaciones clinicamente significativas, datos importantes
de seguimiento, hallazgos toxicolégicos de relevancia clinica y cualquier accidon del titular de
registro sanitario, comité de monitoreo de datos, o la autoridad competente (en todo el
mundo) ha tomado por acciones de seguridad.

Por razones de seguridad nuevos informes de casos individuales no deben ser incluidos de
manera rutinaria a no ser que se considere que constituyen un caso importante (es decir, la
primera instancia de un evento importante) o una sefal de seguridad importante o donde
puedan agregar informacion a la evaluacidon de problemas de seguridad ya presentadas en el
IPS (PSUR)/(PBRER)(por ejemplo, un caso bien documentado de la anemia aplasica en el
medicamento que se sabe estan asociados con efectos adverso sobre la médula désea, en
ausencia de otras posibles causas).

Cualquier cambio significativo propuesto a la informaciéon del producto de referencia (por
ejemplo, la reaccidn adversa nueva o una advertencia, contraindicacién) que ha ocurrido
durante este periodo, debe ser incluido en esta seccion.

Los datos presentados en esta seccidon también deben tenerse en cuenta en la evaluacién de
riesgos y la nueva informacion.

4.15. Revision de sefiales: Nuevas, en curso o abiertas o cerradas

El propdsito de esta seccidn es proporcionar una vision general de alto nivel de las sefiales que
se han cerrado (es decir se completé la evaluacion) durante el intervalo de informe, asi como
las sefiales en curso que estdn en proceso en las que el titular de registro sanitario ha
adelantado un proceso de revisidon y/o evaluacion.

Las sefiales pueden ser cualitativas (ejemplo el informe fundamental de seguridad de caso
individual, series de casos) o cuantitativa (puntuacidn de desproporcionalidad, hallazgos de los
resultados de un ensayo clinico, o estudios epidemiolégicos).

Las nuevas sefales deben ser clasificadas como cerradas o abiertas, dependiendo del estatus
de la evaluacidn de la seial, del final de la evaluacion del punto final del reporte interno del
IPS (PSUR)/(PBRER).

Ejemplos que podrian incluir nueva informacién:

a. Sefales cerradas y posteriormente refutadas, que podrian resultar en que la sefal se
vuelva a abrir;

b. Riesgo identificado el cual es indicativo de una diferencia clinicamente significativa en la
severidad del riesgo. (Por ejemplo: el aumento transitorio de las enzimas hepaticas son
riesgos identificados y nueva informacion indicativa de mas reacciones graves como el
fallo hepatico);

c. Riesgo identificado en donde la frecuencia alta o severidad del riesgo es recientemente
encontrado;
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d. Riesgo potencial que de confirmarse podria justificar una nueva advertencia, precaucion,
una nueva contraindicacidon o restriccion en la indicacién (s) o poblacién u otras
actividades de minimizacién del riesgo.

Dentro de esta seccidon el titular de registro sanitario debe proveer una tabla resumida de
todas las sefales en proceso o cerradas hasta la Fecha de Cierre (DLP Data Lock Point) del
informe. Esta tabla debe incluir la siguiente informacion:

Una breve descripcién de la sefial;

Fecha de conocimiento de la seial por parte del titular de registro sanitario;
Fecha cuando la sefial fue cerrada, si es aplicable;

Fuente de la sefal;

Resumen de la informacion importante de la sefial;

Planes para la evaluacién adicional,;

Acciones tomadas o planificadas.

@ 0 o0 T

La evaluacion de nueva informacidon que se relacione a los riesgos potenciales anteriormente
conocidos y no sean considerados para constituir una nueva sefal, deberan ser
proporcionados en el apartado de Evaluacién de riesgos.

Cuando la autoridad competente (en todo el mundo) ha requerido que un tema especifico (no
considerado una senal) debe ser monitoreado y reportado en el IPS. El titular de registro
sanitario podria resumir el resultado de andlisis en esta seccidn si fuera negativo. Si el tema
especifico resulta ser una sefial este debe ser incluido en la tabulacién de sefiales y discutido
en la seccion “Evaluacién de seales.”

4.16. Evaluacion de Seiales y riesgos.
El propdsito de esta seccidn es proveer:

a. Un breve resumen de lo que se conoce acerca de los riesgos potenciales importantes
identificados y la informacidn que falta en el inicio del intervalo de reporte que abarca el
informe;

b. Laevaluacidn de todas las sefiales cerradas durante el intervalo del informe;

c. La evaluacién de la nueva informacién con respecto a la conocida previamente de los
riesgos identificados o potenciales;

d. Una caracterizacion actualizada de los riesgos identificados y potencialmente
importantes, si fuera aplicable;

e. Un resumen de la efectividad de las actividades de minimizacién de riesgo en cualquier
pais o regién donde pueda tener utilidad y otras ciudades o regiones.

Esta seccion de evaluacion no debe duplicar informacién presentada en las secciones
anteriores del IPS (PSUR)/(PBRER), sino mas bien debe proporcionar la interpretacién y la
evaluacion critica de la informacién con miras a caracterizar la importancia del perfil de
riesgos.
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4.16.1. Resumen de los aspectos de seguridad.

El propdsito de esta seccion es proveer un resumen de la informacién de seguridad
concerniente al inicio del intervalo de reporte, sobre los que sea necesario llevar a cabo una
nueva evaluacion. Esta debe proveer la siguiente informacién:

a. Importancia de los riesgos identificados;
b. Importancia de los riesgos potenciales;
c. Falta de informacién.

Los siguientes factores deben ser considerados cuando se determine la importancia de cada
riesgo:

a. Gravedad médica del riesgo, incluido el impacto sobre pacientes individuales;
Frecuencia, previsibilidad, evitabilidad y reversibilidad;

c. Impacto potencial en la salud de la poblacion. (frecuencia, tamano de la poblacion
tratada);

d. Potencial para evitar la utilizacién de un medicamento con un beneficio preventivo debido
a la percepcion publica del riesgo desproporcionado (ejemplo: vacunas).

Para los productos con una especificacion de seguridad existente, esta seccién puede ser la
misma o derivada del resumen de especificaciones al inicio del Informe Periédico actual. Para
los productos sin una especificacion de seguridad, esta seccion debe incluir informacion
importante asociada con el uso del producto, basada en la experiencia pre- y post-
autorizacién. Los riesgos importantes identificados o potenciales pueden incluir:

Reacciones adversas importantes;
Interacciones con otros productos medicinales;
Interacciones con alimentos y otras sustancias;
Errores de medicacion;

Efectos de la exposicidon ocupacional;

Efectos de clase farmacoldgica.
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4.16.2. Evaluacion de seiales

Esta seccion debe incorporar un resumen de los resultados de las evaluaciones de todas las
sefiales de seguridad (clasificadas o no como importantes) cerradas durante el periodo del
informe. Una sefial de seguridad se puede cerrar porque esta fue refutada o porque se
determind después de la evaluacidon que era un riesgo potencial identificado. Por lo tanto,
sepueden definir dos tipos de sefales:

a. Las consideradas “Falsas” después de la evaluacidn sobre la base de un criterio médico y
una valoracidn cientifica de la informacidn disponible;

b. Aquellas sefiales que han sido categorizadas como un riesgo potencial o identificado,
estas incluyen la falta de eficacia.
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Para ambas categorias de sefiales cerradas, una descripcién concisa de cada evaluacion de la
sefial debe ser incluida con el fin de describir claramente la base sobre la que la sefial fue
refutada o considerada como un riesgo potencial o identificado por el titular de registro
sanitario.

Se recomienda que el nivel de detalle en la descripcidon de la evaluacion de la sefial debe
reflejar la importancia médica de la sefial (por ejemplo: irreversible, severo, que conduce a un
aumento de la morbilidad o la mortalidad) y la potencial importancia para la salud publica (por
ejemplo, uso amplio, frecuencia, uso frecuente significativo fuera de las recomendaciones de
la informacion del producto) y el alcance de las pruebas disponibles. Cuando varias
evaluaciones se incluyan dentro de las dos categorias de sefales cerradas, pueden ser
presentadas en el siguiente orden:

Sefiales cerradas y refutadas;

Sefiales cerradas que han sido categorizadas como riesgos potenciales importantes;
Sefiales cerradas que han sido categorizadas como riesgos identificados como
importantes;

Sefiales cerradas con potencial riesgo no categorizadas como importantes;

Sefiales cerradas con riesgo identificados, no considerados como importantes.

T o

Donde sea aplicable la evaluacion de las sefiales cerradas pueden ser presentados por
indicacion o poblacidn.

La descripcion (s) de la evaluacion de sefiales debe incluir en esta seccion del IPS
(PSUR)/(PBRER) 0 en un apéndice. Cada evaluacién debe incluir la siguiente informacion:

Fuente o desencadenante de la sefial;

b. Antecedentes pertinentes a la evaluacién;

c. Método (s) de evaluacidn, incluidas las fuentes de datos, criterios de busqueda (si es
aplicable, los términos especificos de MedDRA [ejemplo PT, HLTs, SOC, etc] o Consultas
de MedDRA Estandarizadas [Standardised MedDRA Queries - SMQs] que fueron
revisadas) y enfoques analiticos;

d. Resultados — un resumen y andlisis critico de los datos considerados en la evaluacién de la
sefial; parte integral de la evaluacion , esta puede incluir una descripcidn de la serie de
casos o casos individuales (ejemplo un caso bien documentado de agranulocitosis o
sindrome de Stevens Johnson);

e. Discusion;

f.  Conclusién.

Q

Las evaluaciones por el titular de registro sanitario y las conclusiones de las sefiales refutadas
deben basarse en datos y ser claramente presentados.

4.16.3. Evaluacion de riesgos y nueva informacion

Esta seccion debe proporcionar una evaluacién critica de la nueva informacion relevante a los
riesgos previamente reconocidos que no esté incluido en la seccién “Evaluacion de sefiales”
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La nueva seial que constituye una sefial con respecto a un riesgo reconocido o previamente
refutado, debe ser presentada en la tabulacién de sefiales, y evaluar en la seccién “evaluacion
de sefiales” si la sefial es solo cerrada durante el intervalo de reporte del IPS (PSUR)/(PBRER).

La evaluacién que ha sido reconocida como riesgo constituye una sefial que debe ser incluida
en esta seccidon. Los ejemplos incluyen informacion que confirma el riesgo potencial de un
riesgo identificado, o cualquier otra informacién que permita una mayor caracterizacion del
riesgo previamente reconocido.

La nueva informacion se puede organizar de la siguiente manera:

ok wnNpeE

Nueva informacidn sobre los riesgos potenciales importantes;

Informacién adicional sobre nuevos riesgos identificados;

Nueva informacidn sobre otros riesgos potenciales no categorizados como importantes;
Nueva informacidn sobre otros riesgos identificados no categorizados como importantes;
Actualizacién sobre la informacion faltante;

Riesgo importante identificado o nueva informacion.

LA evaluacién se enfoca en la nueva informacidon que ha surgido durante el intervalo de
reporte del IPS (PSUR)/(PBRER), esta debe ser concisa e interpretar el impacto, si lo hay, en la
comprension y caracterizacion del riesgo.

Cada evaluacion debe incluir la siguiente informacion:

Fuente de la nueva informacion;

Antecedentes relevantes de la evaluacion;

Método (s) de evaluacién, incluyendo fuente de datos, criterios de busqueda y enfoque
analitico;

Resultados — analisis critico y resumen de los datos considerados en la evaluacién del
riesgo;

Discusion;

Conclusiones.

4.16.4. Caracterizacion del riesgo

En esta seccidon se debe determinar las caracteristicas importantes de los riesgos identificados
importantes y potenciales basados en las tablas acumulativas. (Ejemplo no hay restriccién en
el intervalo de reporte), y se debe describir la informacion faltante.

Dependiendo de la naturaleza de la fuente, la caracterizacion del riesgo puede incluir, si es

aplicable:

a. Frecuencia;

b. Numero de casos (numerador) y la precisién de la estimacién, teniendo en cuenta el
origen de los datos;

c. Ampliacién de uso (denominador) expresada e numero de pacientes, tiempo — paciente y
precisién de la estimacion;
Estimacién del riesgo relativo y precision de la estimacién;

. Estimacion del riesgo absoluto y precisién de la estimacion;
f.  Impacto individual en el paciente (efectos sobre los sintomas, calidad o cantidad de vida.);
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g. Impacto en la salud publica;
h. Caracteristicas de los pacientes relacionados con el riesgo (ejemplo: Factores de paciente

(edad, embarazo/lactancia, insuficiencia renal/hepatico, comorbilidades relevantes,
enfermedades severas, polimorfismos genéticos);

i. Dosis, via de administracion;

j- Duracidn del tratamiento, periodo de riesgo;

k. Preventabilidad (es decir previsibilidad, capacidad de supervisar una reaccién adversa o
parametro de laboratorio de laboratorios centinela);

I.  Reversibilidad;

m. Mecanismo potencial;

n. Solidez de la evidencia e incertidumbre, incluido el analisis de pruebas contradictorias en
Ssu caso.

Cuando la informacién que falta podria constituir un riesgo importante, debe ser incluido
como un problema de seguridad. Se deben discutir las limitaciones de la base de datos de
seguridad (en términos de nimero de pacientes estudiados, la exposicién acumulada o el uso a
largo plazo)

Para los IPS (PSUR)/(PBRER)para productos con varias indicaciones, formulaciones, o vias de
administracién, donde puede haber diferencias significativas en los riesgos identificados y
potenciales, puede ser apropiado presentar riesgos por la indicacion, la formulacién, o la via de
administracién. Las partidas que podrian considerarse son:

Q

Riesgos relativos a la sustancia activa.

b. Riesgos relativos a una formulacién especifica o via de administracién (incluida la
exposicién ocupacional).

c. Riesgos relativos con una poblacién especifica; y

d. Riesgos asociados con el uso no prescrito (para compuestos validos con o sin

prescripcion).

4.16.5. Efectividad de la minimizacion de riesgo (si es aplicable)

Las actividades de minimizacion de riesgos son las intervenciones de salud publica dirigida a
prevenir la aparicién de una reaccion adversa al farmaco (s) asociado a la exposicién de un
medicamento o para reducir su severidad en caso de producirse. El objetivo de una actividad
de minimizacion de riesgos es reducir la probabilidad o severidad de una reaccién adversa a un
medicamento. Las actividades de minimizacion de riesgos pueden consistir en la reduccion al
minimo del riesgo de rutina (por ejemplo: el etiquetado del producto) o las actividades
adicionales de minimizacién de riesgos (por ejemplo, los materiales directos sanitarios,
comunicacién educativa/profesional).

En esta seccion del informe se debe resumir la informacién relevante sobre la eficacia y/o
limitaciones de las actividades especificas de minimizacién de riesgos para los riesgos
importantes identificados que se han presentado durante el intervalo de informe.

Es de especial interés el poder conocer la efectividad de las actividades de minimizacién del
riesgo en cualquier pais o region, para ser utilizadas en otros paises o regiones. La informacién
puede ser resumida por regiones si es aplicable y relevante.
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4.17. Evaluacion del Beneficio

Comprende los datos iniciales y la nueva informacién identificada sobre la eficacia y
efectividad del medicamento, que sustentan la evaluacidn de la relacion beneficio/riesgo.

4.17.1. Informacién basica importante de eficacia/efectividad

En esta seccidn del IPS (PSUR)/(PBRER) se debe presentar la informacién sobre la eficacia y
efectividad del producto conocido al inicio del intervalo del reporte, y proporcionar la base
para la evaluacion del beneficio. Esta informaciéon debe proporcionar la indicacidon (s)
autorizada del medicamento, listado en la informacién de referencia del producto.

Para productos medicinales con multiples indicaciones, poblaciones, y/o vias de
administraciéon, el beneficio debe ser caracterizado por separado por estos factores si es
relevante.

El nivel de detalle proporcionado en esta seccidn debe ser suficiente para apoyar la
caracterizacion de beneficio en el IPS (PSUR)/(PBRER) “Caracterizacién de beneficios” y
evaluacion del riesgo beneficio “Analisis integrado para indicaciones autorizadas beneficio —
riesgo.

4.17.2. Nueva informacidn identificada de efectividad y eficacia.

Para algunos productos, la informacién adicional sobre la eficacia o efectividad en las
indicaciones autorizadas pueden estar disponibles durante el intervalo de informe. Dicha
informacién debe ser presentada en esta seccidn del IPS (PSUR)/(PBRER). Nueva informacion
sobre eficacia y efectividad en usos distintos de las indicaciones autorizadas no deben incluirse
a menos que sea relevante para la evaluacion del riesgo — beneficio en las indicaciones
autorizadas.

La informacién sobre las indicaciones recientemente aprobadas durante el intervalo del
informe también debe ser incluida en esta seccidn. El nivel de detalle proporcionado por esta
seccion deberia ser suficiente para apoyar la caracterizacion de beneficio en la seccidn
“Caracterizacion de Beneficios” y la evaluacion del beneficio — riesgo en la seccion “Analisis
beneficio — riesgo integrado para las indicaciones autorizadas.”

En esta seccion se debe dar atencién particular a las vacunas, agentes anti-infecciosos y otros
productos medicinales, donde los cambios en el ambiente terapéutico pueden tener un
impacto en la eficacia /efectividad con el tiempo.

4.17.3. Caracterizacion de beneficios

Esta sub-seccidn proporciona una integraciéon de la informacidn inicial de beneficios (Ver
seccion 4.17.1) y cualquier nueva informacién relevante sobre los beneficios (Ver seccion
4.17.2), que esta disponible durante el intervalo de reporte para las indicaciones aprobadas.

Cuando hay nueva informacidn sobre los beneficios positivos y ningiin cambio significativo en
el perfil de riesgo en este intervalo de informes, la integracion de la informacion base y la
informacidn nueva en esta sub-seccion debe ser breve y preciso.
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Esta sub-seccién debe proporcionar una evaluacién concisa pero critica de las fortalezas y
limitaciones de la evidencia sobre la eficacia y la efectividad, considerando lo siguiente, cuando
esté disponible:

a. Una breve descripcién de la fortaleza de la evidencia del beneficio, considerando el (los)
comparador (es), el tamano del efecto, rigor estadistico, los puntos fuertes y las
deficiencias metodoldgicas y la consistencia de los resultados a través de ensayos /
estudios;

b. Nueva informacién que cuestione la validez de una variable de evaluacién alternativa, si
se utiliza;

c. Relevancia clinica del tamafio del efecto;

d. Generalizacién de la respuesta al tratamiento en toda la poblacion de pacientes indicada
(por ejemplo, informacién que demuestra falta de efecto del tratamiento en un subgrupo
de poblacién);

e. Adecuacién de la caracterizacidén de la dosis-respuesta;

f.  Duracién del efecto;

g. Eficacia comparativa; y una determinacion del grado en que los resultados de eficacia de
los ensayos clinicos son generalizables a poblaciones de pacientes tratados en la practica
médica.

4.18. Analisis integrado del beneficio-riesgo para las indicaciones aprobadas

El titular de registro sanitario deberd incluir en esta seccién del IPS (PSUR)/(PBRER) una
valoracion global del riesgo y del beneficio del medicamento que se utiliza en la practica
clinica.

Esta seccidn debe proporcionar un analisis critico e integracidn de la informacidn clave en las
anteriores secciones y no debe limitarse a duplicar el riesgo y el beneficio presentado en las
subsecciones mencionadas anteriormente.

4.18.1. Contexto Riesgo-Beneficio - necesidad médica y alternativas importantes

Esta sub-seccion de la IPS (PSUR)/(PBRER) debe proporcionar una breve descripcién de la
necesidad médica del medicamento en las indicaciones aprobadas, incluyendo un resumen de
las alternativas al tratamiento (médico, quirdrgico o de otro tipo; incluyendo el no-
tratamiento).

4.18.2. Anadlisis de la Evaluacion Riesgo-Beneficio

Una relacién riesgo-beneficio es especifico para una indicacién terapéutica y una poblacion
determinada. Por lo tanto, para los productos aprobados para mas de una indicacién, la
relacion riesgo-beneficio debe ser evaluada y presentada para cada indicacion
individualmente. Si hay diferencias importantes en la relacion riesgo-beneficio entre
poblaciones dentro de una indicacion, la evaluacidn de riesgo-beneficio debe ser presentada
por poblacidn, si es posible.

La evaluaciéon de riesgo-beneficio debe ser presentada y discutida de una manera que facilite
la comparacidn de los beneficios y riesgos; y, se debe tener en cuenta los siguientes puntos:
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a. Considerar el contexto del uso del medicamento: la condiciéon a tratar, prevenir, o
diagnosticar; su gravedad y seriedad; y la poblaciéon a tratar (relativamente sana;
enfermedades cronicas, enfermedades raras);

b. Con respecto al o los beneficios claves, tenga en cuenta su naturaleza, importancia clinica,
la duracion y generalizacién, asi como la evidencia de la eficacia en los que no responden
a otras terapias y terapias alternativas. Considere el tamafio del efecto. Si hay elementos
individuales de beneficio, considerar todos (por ejemplo, para las terapias para la artritis
reumatoide: reduccion de los sintomas y la inhibicion de la progresion radiografica del
dafio articular);

c. Con respecto al riesgo, considere su importancia clinica, (por ejemplo, la naturaleza de la
toxicidad, la seriedad, la frecuencia, la previsibilidad, la evitabilidad, reversibilidad,
impacto en los pacientes), y si surge de los ensayos clinicos en indicaciones no autorizadas
o de las poblaciones, uso fuera de indicacién, o mal uso;

d. Los puntos fuertes, débiles e incertidumbre de la evidencia debe ser considerada cuando
se esta formulando la evaluacién del riesgo-beneficio. Describir como la incertidumbre en
el beneficio y riesgo impactan la evaluacidon. Debe ser discutida las limitaciones de la
evaluacidn.

Proporcionar una explicacion clara de la metodologia y el razonamiento utilizado para

desarrollar la evaluacion del riego-beneficio:

a. Los supuestos, consideraciones, y el juicio o la ponderacién que apoyan las conclusiones
de la evaluacidn de riesgo-beneficio deben ser claras;

b. Si se proporciona una evaluacién formal cuantitativa o semi-cuantitativa de riesgo-
beneficio, un resumen de los métodos debe ser incluido;

c. Las consideraciones econdémicas (por ejemplo, costo-efectividad) no deben ser
consideradas en la evaluacion de riesgo-beneficio.

Cuando hay nueva informacion importante o se ha sido solicitado un IPS (PSUR)/(PBRER) para
este propdsito, un andlisis detallado de riesgo-beneficio debe ser presentado con base en
datos acumulados.

En cambio, cuando poca informacién nueva se ha convertido en disponible durante el intervalo
de informe, el objetivo principal de la evaluacién de riesgo-beneficio puede consistir en una
evaluacidn del intervalo de datos de seguridad actualizados.

4.19. Conclusiones y acciones

Un IPS (PSUR)/(PBRER) deberia concluir con las implicaciones de cualquier nueva informacion
que haya surgido durante el intervalo de informe en términos de la evaluacion global de
riesgo-beneficio para cada indicacidn autorizada, asi como en los subgrupos relevantes, si es el
caso.

Basado en la evaluacién de los datos de seguridad acumulados y el analisis de riesgo-beneficio,
el titular de registro sanitario debe evaluar la necesidad de cambios en la informacién del
producto de referencia y proponer cambios seguin corresponda.

Ademas, y en el caso de ser aplicable, las conclusiones deben incluir la propuesta(s) preliminar
para optimizar o evaluar mas a fondo la relacidn riesgo-beneficio de un nuevo debate con la
autoridad competente y pertinente. Esto puede incluir propuestas adicionales de para
minimizacién de riesgos.
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Para los productos con una farmacovigilancia o plan de gestién de riesgos, las propuestas
también deben ser consideradas para su incorporacion al plan de farmacovigilancia y/o plan de
minimizacién de riesgos, segun sea el caso.

Los cambios propuestos a la informacién del producto de referencia deben ser descritos en
esta seccion del IPS (PSUR)/(PBRER). El apéndice regional debe incluir propuestas de
informacidn del producto (SmPC = ficha técnica y el prospecto), junto con informacién sobre
los cambios en curso, cuando proceda.

4.20. Anexos del IPS (PSUR)/(PBRER)

Un IPS (PSUR)/(PBRER) debe contener los siguientes anexos, segliin proceda, numeradas de la

siguiente manera:

a. Glosario;

b. Tabulacion resumida del acumulado de eventos adversos graves en los ensayos clinicos; y
el resumen acumulativo tabulaciones resumidas de reacciones adversas graves y no
graves de las fuentes de datos posteriores a la comercializacion;

c. Resumen tabulado de las sefiales de seguridad (si no estan incluidos en el cuerpo del
informe);

d. Listado de todas las autorizaciones de comercializaciéon estudios intervencionales y no
intervencionales desarrollados por el titular, con el objetivo principal de identificar,
caracterizar o cuantificar un riesgo para la seguridad o confirmar el perfil de seguridad del
medicamento o medir la efectividad de las medidas de gestién de riesgos, en el caso de
los estudios no-intervencionales;

e. Lista de las fuentes de informacidn utilizadas para preparar el IPS (PSUR)/(PBRER).

En esta seccidn el titular de registro sanitario puede incluir los anexos con la informacidn.

5. SISTEMAS DE CALIDAD PARA LOS IPS (PSUR)/(PBRER) EN EL NIVEL DE LOS TITULARES DE
REGISTRO SANITARIO

Los titulares de registro sanitario deben contar con estructuras y procedimientos para la
preparacion, control de calidad, revision y presentacion de los IPS (PSUR)/(PBRER) incluido el
seguimiento durante y después de su evaluacidn. Estas estructuras y procesos deben ser
descritos por medio de politicas y procedimientos escritos en el sistema de calidad del titular
de registro sanitario.

El sistema de calidad debe describir los vinculos entre los procesos, los canales de
comunicacién y las responsabilidades con el fin de reunir toda la informacion.

Hay una serie de areas en el proceso de farmacovigilancia que puede afectar directamente la
calidad de los IPS (PSUR)/(PBRER) , algunos ejemplos son la gestion de casos espontaneos y
reportes de estudio, consulta de publicaciones, gestion de la sefial, farmacovigilancia adicional
y posterior a la comercializacidon y actividades de investigacion, los procedimientos para la
integracién de la informacién sobre los beneficios y riesgos de todas las fuentes de datos
disponibles y el mantenimiento de la informacién de producto. El sistema de calidad debe
describir los vinculos entre los procesos, los canales de comunicacién y las responsabilidades
con el fin de reunir toda la informacidn relevante para la elaboracién de Informes Periddicos
de Seguridad. Debe haber procedimientos documentados, incluyendo controles de calidad en

GE-B.5.1.8-MG-02-01/V:3.0/ENERO 2018 24|Pagina

Cdla. Samanes, Av. Francisco de Orellana y Av. Paseo del Parque
Bloque 5. Guayaquil - Ecuador

Cadigo Postal: 090703
Telf.: (693 4) 3727440 I.

www.controlsanitario.gob.ec



ANEXO 2
'Y Agencia Nacional )
@ ® ®  de Regulacion, Control INSTRUCCIONES PARA ELABORAR LOS INFORMES PERIODICOS DE SEGURIDAD

Oe%%"® v Vigilancia Sanitaria —IPS (PSUR)/ INFORMES PERIODICOS DE EVALUACION BENEFICIO - RIESGO
(PBRER)

el lugar para comprobar la exactitud e integridad de los datos presentados en los Informes
Periddicos de Seguridad. Para garantizar la integridad de los datos, una plantilla o un plan
documentado para la elaboracidn de datos de diversas fuentes de datos se podrian desarrollar.
La importancia de un enfoque integrado de evaluacidn para riesgo-beneficio debe sustentarse
en procesos y cruzar la entrada del departamento de preparacion de IPS (PSUR)/(PBRER).

El IPS (PSUR)/(PBRER) también debe contener la evaluacion de problemas de seguridad
especificos solicitados por las autoridades competentes, de conformidad con los plazos vy
procedimientos acordados. El titular de registro sanitario debe contar con mecanismos para
garantizar que las solicitudes hechas por las autoridades competentes en el momento de su
evaluacidn de los IPS (PSUR)/(PBRER) se tratan adecuadamente.

El suministro de los datos incluidos en las tablas resumidas deben someterse a la verificacidn
de datos de origen contra la base de datos de seguridad del titular de registro sanitario para
asegurar la exactitud del nimero de eventos / reacciones previstas. El proceso para la consulta
de la base de datos de seguridad, los parametros utilizados para la recuperacién de los datos y
el control de calidad realizado debe estar debidamente documentado.

Un sistema de calidad adecuado debe estar en su lugar a fin de evitar el incumplimiento de los

requisitos tales como:

a. Falta de presentacion del IPS (PSUR)/(PBRER), presentacion fuera del calendario de
presentacion o fuera de los plazos correctos (sin acuerdo previo con las autoridades
competentes autoridades);

b. Omisién injustificada de informacidon requerida en el formato y contenido del IPS
(PSUR)/(PBRER);

c. Informes de mala calidad: mala documentacion o informacién insuficiente o de evaluacion
previsto para llevar a cabo una evaluacidn exhaustiva de la nueva informacién de
seguridad, sefiales, evaluacién de riesgos, la evaluacién de beneficios y el andlisis
beneficio-riesgo integrado, el uso incorrecto, falta de uso de la terminologia médica
estandarizada (por ejemplo MedDRA) y la segregacion inadecuada de los casos sin
factores de riesgo reportados en las revisiones acumulativas;

d. Presentacion de una IPS (PSUR)/(PBRER) que no se ha abordado las anteriores solicitudes
de las autoridades competentes;

e. Falta de una evaluacidon explicita de la relacién beneficio-riesgo del medicamento;
Falta de propuestas adecuadas para la informacion del producto local autorizado.

Cualquier desviacion significativa de los procedimientos relativos a la preparacion o
presentaciéon de los IPS (PSUR)/(PBRER) debe ser documentada y se debe tomar las medidas
correctivas y preventivas adecuadas. Esta documentacién debe estar disponible en todo
momento.

Cuando los titulares de registro sanitario participan en acuerdos contractuales (por ejemplo
licenciante-licenciatario), respectivas responsabilidades para la preparacion y presentacién de
la IPS (PSUR)/(PBRER) a las autoridades competentes deben estar claramente especificados en
el contrato escrito, en el cual se debe detallar la opcién de auditar el proceso de preparacion
del informe periddico de seguridad.

Cuando la preparacion de la IPS (PSUR)/(PBRER) se delega a terceros, el titular de registro
sanitario debera asegurarse de que estdn sujetos a un sistema de calidad conforme a la

GE-B.5.1.8-MG-02-01/V:3.0/ENERO 2018 25|Pagina

Cdla. Samanes, Av. Francisco de Orellana y Av. Paseo del Parque
Bloque 5. Guayaquil - Ecuador

Cadigo Postal: 090703
Telf.: (693 4) 3727440 I.

www.controlsanitario.gob.ec



ANEXO 2
'Y Agencia Nacional )
@ ® ®  de Regulacion, Control INSTRUCCIONES PARA ELABORAR LOS INFORMES PERIODICOS DE SEGURIDAD

Oe%%"® v Vigilancia Sanitaria —IPS (PSUR)/ INFORMES PERIODICOS DE EVALUACION BENEFICIO - RIESGO
(PBRER)

legislacién vigente. Deben existir procedimientos explicitos y detallados acuerdos entre el
titular de registro sanitario y de terceros. Los acuerdos podrdn especificar en detalle las
opciones para auditar el proceso de preparacion de IPS (PSUR)/(PBRER).

6. CAPACITACION DE LOS MIEMBROS DEL PERSONAL RELACIONADO CON EL PROCESO DE IPS
(PSUR)/(PBRER)

Los Establecimientos Farmacéuticos que producen, importan, exportan, distribuyen,
comercializan, almacenan, dispensan y expenden medicamentos en general, medicamentos
biolégicos, medicamentos con sustancias sujetas a fiscalizacion y productos naturales
procesados de uso medicinal, deben de cumplir a través del representante legal y el
responsable técnico Quimico Farmacéutico o Bioquimico Farmacéutico o el profesional
responsable de farmacovigilancia, con la capacitaciéon continua a los profesionales de salud
gue laboran en estos establecimientos en temas relacionados a Farmacovigilancia.

7. RELACION ENTRE EL INFORME PERIODICO DE SEGURIDAD Y EL PLAN DE GESTION DE RIESGO
(PGR)

Durante la preparacién de un informe periddico de seguridad, el titular de registro sanitario,
debe considerar si los riesgos identificados o potenciales discutidos dentro del informe son
importantes y requieren una actualizacién del plan de manejo de riesgos. En estas
circunstancias, una actualizacién del PGR incluyendo el nuevo problema de seguridad debe
presentarse con el informe periddico de seguridad.

Si se identifican problemas de seguridad importantes durante la evaluacion del informe
periddico de seguridad, y no se realizd una actualizacidon del PGR o no se ha presentado un
PGR, se deben hacer las recomendaciones que se presentaran una actualizacién o un nuevo
PGR dentro de un plazo definido.

Las secciones en comun se identifican en la siguiente tabla:

Informes periddicos de seguridad Planes de gestion de riesgo
Acciones tomadas en el intervalo del | “Experiencia post-comercializacién”, seccion
reporte por razones de seguridad “Acciones tomadas por el titular de registro

sanitario por razones de seguridad”

Exposicion de pacientes acumulada y en
el periodo que cubre el informe durante
la experiencia post-comercializacién

“Experiencia post-comercializacién”, seccién,
“Exposicion de pacientes post-comercializacién
(no estudios)”

“Resumen de las preocupaciones de seguridad”
(tal como se incluyen en versidn del PGR que
estaba vigente en el comienzo del intervalo del
informe periddico de seguridad)

Resumen de las preocupaciones de
seguridad

Caracterizacion de riesgos . . .
& “Riesgos Identificados y potenciales”

“Medidas de Minimizacién de Riesgos” seccién,
“Evaluacion de la eficacia de las actividades de
minimizacién de riesgos”

Eficacia de la minimizacidon de riesgos
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; S%Eﬁg:ggg,’,g’::ol FORMATO DE SOLICITUD PARA ALCANCE A OBSERVACIONES AL INFORME PERIODICO DE
——————— SEGURIDAD (PSUR) / INFORME PERIODICO DE EVALUACION DE BENEFICIO - RIESGO (PBRER)

Ciudad, dd/mm/aa

(NOMBRE DEL COORDINADOR)

COORDINADOR TECNICO DE VIGILANCIA Y CONTROL POSTERIOR

AGENCIA NACIONAL DE REGULACION, CONTROL Y VIGILANCIA SANITARIA - ARCSA
Su despacho.

De mi consideracion

En alcance a las observaciones recibidas al resumen ejecutivo o al Informe Periddico de Seguridad IPS
(PSUR)/Informe  Periddico de Evaluacion de Beneficio - Riesgo (PBRER) mediante
......................................................... (Nro. de Quipux — Nombre del producto), YO (NOMBRE/RAZON SOCIAL
DEL TITULAR DEL REGISTRO SANITARIO) entrego a la Agencia Nacional de Regulacidén, Control y Vigilancia
Sanitaria — ARCSA, las correcciones a las observaciones recibidas.

Nombre comercial del Medicamento:

Denominacién Comun Internacional (DCI) o nombre del principio activo:
Numero de Registro Sanitario:

Forma farmacéutica:

Concentracion:

Periodo del informe:

Para los fines pertinentes se adjunta un CD con el resumen ejecutivo o el Informe Periddico de Seguridad
IPS (PSUR)/Informe Periddico de Evaluacién de Beneficio — Riesgo (PBRER) corregido, seglin corresponda.

Con sentimientos de distinguida consideracion.

Atentamente

(Nombre y Apellido del titular del registro sanitario o responsable de farmacovigilancia)

E-mail: (DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO DEL RESPONSABLE DEL MEDICAMENTO)
Telf. Of : (NUMERO DEL TELEFONO CONVENCIONAL LABORAL)
Telf. Cel.: (NUMERO DE CELULAR)
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