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1. GENERALIDADES

Con el objetivo de disponer de una informacion real de la seguridad clinica, es importante
realizar una vigilancia estrecha de los medicamentos, especialmente durante los primeros
afios de su comercializacion, siendo esto una responsabilidad compartida entre las
Autoridades Sanitarias y los Titulares del Registro Sanitario.

La presentacion del Informe Periédico de Seguridad (IPS) esta dada por la necesidad de
disponer de informacién que permita evaluar la relacion beneficio/riesgo de un producto
recientemente comercializado, a partir de todas las sospechas de reacciones adversas
registradas durante un determinado periodo y su correspondencia con el conocimiento
previo de la seguridad del producto. Permite identificar nueva informacién de seguridad y
facilitar la evaluacién de sefiales de seguridad relacionadas con el uso de los
medicamentos, por ejemplo: la deteccién de reacciones adversas de baja frecuencia de
aparicibn que pueden resultar significativas, deteccién de reacciones adversas de
aparicion tardia, reacciones adversas graves/mortales que ameriten algin cambio en la
informacion de seguridad del producto o la realizacién de planes de accién para
prevenirlas.

El objetivo de esta regulacion es actualizar, normalizar y armonizar los requisitos técnicos
que el CECMED considera necesarios para la presentacion de Informes Periédicos de
Seguridad (IPS) para los medicamentos que cuentan con registro sanitario y que se
comercializan en el territorio nacional.

2. DEFINICIONES

2.1 Evento o acontecimiento adverso: Cualquier experiencia médica no deseada que
ocurra a un sujeto durante la administracion de un producto farmacéutico, el cual no
tiene que tener necesariamente una relacion causal con el tratamiento.

2.2 Informe periédico de seguridad (IPS): Es un resumen de la informacion global
actualizada sobre la seguridad de una especialidad farmacéutica, realizado por el
Titular del registro o fabricante, dado por la necesidad de disponer de datos con el
objetivo de evaluar su relacion beneficio/riesgo.

2.3 Informacién béasica de seguridad del producto: Es toda la informacion relativa a la
seguridad del producto contenida en la Informacién Administrativa o el Resumen de
las Caracteristicas del Producto y por la que se determina si una reaccién adversa
es referenciada o no referenciada

2.4 Fecha de cierre de datos: Fecha designada como de cierre para incluir datos en un
IPS.

2.5 Reaccién adversa: Es una reacciéon nociva y no intencionada que se produce a
dosis utilizadas normalmente en el hombre para la profilaxis, el diagnéstico, el
tratamiento de enfermedades o para la modificacion de una funcion fisiolégica.

2.6 Reaccion adversa grave: Aquella que produce la muerte, amenaza la vida, produce

una incapacidad permanente o invalidez significativa, o da lugar a hospitalizacién o
a la prolongacion de la misma.
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2.7 Reaccion adversa inesperada: Es una reaccién adversa cuya naturaleza, intensidad,
severidad no es consistente con la informacion que se posee sobre el farmaco, ni
esperada por las caracteristicas del medicamento; es aquella que no se menciona
en la informacién basica de seguridad.

2.8 Reaccion adversa no referenciada: Es la reaccion adversa cuya haturaleza,
intensidad, especificidad o desenlace no son consistentes con lo declarado en la
informacidn basica de seguridad del producto.

2.9 Riesgo potencial: Sospecha con probabilidad significativa de la asociacion entre un
medicamento de interés y un acontecimiento desfavorable, cuya asociaciéon no ha
sido confirmada. Ejemplos de riesgos potenciales incluyen: preocupaciones de
seguridad no clinicas que no se han observado o resuelto en estudios clinicos;
eventos adversos observados en los ensayos clinicos o estudios epidemiolégicos
para los que la magnitud de la diferencia, en comparaciéon con el placebo, la
sustancia activa, o grupo no expuesto, en determinado parametro de interés no es
suficientemente como para sugerir una relacion causal. Es una sefial que surge a
partir de un sistema espontaneo de notificacion de reacciones adversas; un evento
gue es conocido por estar asociado con otros productos de la misma clase o que se
podria esperar que se produzca sobre la base de las propiedades del producto
medicinal.

2.10 Sefal: Informacién comunicada de una posible relacién causal entre un evento
adverso y un medicamento, cuando la misma era previamente desconocida o
estaba documentada de forma incompleta. Surge de una o varias fuentes
(incluyendo observaciones y experimentos), que sugieren una nueva asociacion
potencialmente causal, 0 un aspecto nuevo de una conocida asociacién entre una
intervencién y un evento o conjunto de eventos relacionados, ya sean adversos o
beneficiosos. Habitualmente se requiere mas de una notificacion para generar una
sefial, dependiendo de la gravedad del acontecimiento y de la calidad de la
informacion.

2.11 Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP): Informacién de un
medicamento elaborada por el CECMED una vez que se evalla y aprueba para la
comercializacién como base de la informaciéon a los profesionales de salud, para
gue el mismo sea utilizado de forma racional, segura y efectiva.

2.12 Vigilancia del medicamento durante la  comercializacion  (Vigilancia
postcomercializacion): Recopilacion y evaluacién sistematica de la informacion
sobre la calidad, eficacia y seguridad de los medicamentos durante su
comercializacion.

2.13 Balance o relacion beneficio-riesgo: Valoracion de los efectos terapéuticos
favorables del medicamento en relacion con los riesgos asociados a su utilizacion.

2.14 Plan de gestion de riesgo: Documento en el que el Titular de un registro sanitario
especifica los riesgos importantes del medicamento, identificados o potenciales, y
sefiala la informacion relevante de seguridad no disponible; establece un plan para
la realizacion de las actividades de farmacovigilancia necesarias a fin de
identificarlos, caracterizarlos o cuantificarlos, e incorpora, en caso necesario, un
programa especifico de prevencion o minimizacién de riesgos, incluyendo las
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actividades de formacion e informacion a profesionales y usuarios y la evaluacion de
la efectividad de las medidas adoptadas.

2.15 Estudios de vigilancia postcomercializacion: Estudio farmacoepidemiol6gico
observacional iniciado durante la postcomercializacion de un producto en
conformidad con las disposiciones reguladoras vigentes y realizado con el propésito
de identificar, caracterizar o cuantificar los riesgos asociados.

2.16 Dosis diaria definida (DDD): Es la dosis media diaria supuesta de un ingrediente
farmacéutico activo (IFA) cuando se utiliza en su indicacién principal, por una via de
administracion determinada.

3. INFORMACIONES GENERALES

3.1. Los requisitos aqui descritos se consideran especialmente adecuados para los IPS
gue comprendan periodos cortos de tiempo, habitualmente elaborados en los
primeros afos del registro y seran aplicables a los siguientes productos, tanto de
fabricacion nacional como de importacion.

Clase |I. Medicamento nuevo: Es aquel en que se requiere demostrar su calidad,
seguridad y eficacia y cuyo tiempo de uso establecido en el mercado es menor de
cinco afos. Se agrupan en dos categorias:

A. Medicamento, incluidos los productos bioldgicos, cuyo IFA es una nueva entidad
molecular.

B. Medicamento, incluidos los productos bioldgicos con IFA de uso conocido, que se
presenta con una nueva:

1. Sal, éster, isémero, complejo o derivado.

2. Forma farmacéutica y via de administracion.

3. Fortaleza o concentracion que no se ajusta al rango posolégico aprobado.
4. Asociacion de IFAs.

Clase Il. Medicamento conocido: Es aquel en que se requiere demostrar su calidad,
asi como elementos de seguridad, eficacia o equivalencia terapéutica en los casos
gue proceda y cuyo tiempo de uso establecido en el mercado es mayor de cinco
afnos y se agrupan en una categoria:

C. Medicamentos de fuentes mdltiples (multiorigen), incluidos los productos bioldgicos,
que se presentan con el mismo o los mismos IFA o IFAs, forma farmacéutica,
fortaleza o concentracidbn e indicaciones de otro producto u otros productos
registrados en Cuba o en el extranjero.

3.2. Los requisitos establecidos en la presente Regulacién no serdn aplicables a los
siguientes productos:

a) Productos naturales producidos a escala industrial.

b) Plantas medicinales, productos apicolas, otros productos naturales y homeopéaticos
elaborados localmente para cubrir necesidades regionales.
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c) Medicamentos producidos en centros de fabricacion local para cubrir necesidades
regionales.

d) Medicamentos elaborados en farmacias o centros dispensariales.

3.3.

3.4.

3.5.

3.6.

3.7.

3.8.

3.9.

3.10.

Cada Titular del registro es responsable de presentar los IPS de su producto,
aunque varios titulares o fabricantes comercialicen el mismo producto en el pais.

Cada titular del registro debera presentar adjunto con el IPS, el Resumen de las
Caracteristicas del Producto vigente.

Los IPS recogeran la experiencia nacional e internacional sobre la seguridad de una
especialidad farmacéutica en intervalos definidos a partir del registro, con los
siguientes objetivos:

a) Comunicar toda la nueva informacién significativa sobre seguridad procedente de
fuentes adecuadas.

b) Relacionar estos datos con los pacientes expuestos.

c) Presentar de forma resumida el estado de la Autorizacién de Comercializaciéon en
distintos paises y cualquier modificacion importante relacionada con la seguridad.

d) Facilitar periédicamente la oportunidad de reevaluacién de la seguridad.

e) Decidir si deben realizarse modificaciones en la informacién terapéutica de la
especialidad farmacéutica.

El IPS abarcara todas las formas farmacéuticas e indicaciones de una especialidad
farmacéutica determinada, aunque puede considerarse pertinente desglosar los
datos por presentacion, indicacién o tipo de poblacién (por ejemplo, nifios y adultos).

En el caso de las combinaciones a dosis fija de principios activos que también estén
comercializados individualmente, la informacion de seguridad de cada uno podra
entregarse en un mismo IPS. Se recomienda la referencia cruzada entre los
informes respectivos.

En el caso de los datos de seguridad clinicos y no clinicos significativos, deberan
referirse Gnicamente al periodo que abarca el informe.

Si el Titular del registro tiene elaborado un IPS que abarca un periodo menor, se
aceptara la presentacion del informe disponible adjuntando un anexo con todos los
datos hasta abarcar el periodo correspondiente, junto con una evaluacion de los
mismos.

El CECMED podr4 solicitar la informacién complementaria que para el caso
considere necesaria para evaluar el IPS.

4. DE LA PRESENTACION DE LA INFORMACION CON LOS TRAMITES

4.1.

Los Titulares de Registro presentaran al CECMED los IPS de medicamentos y
bioldgicos con la frecuencia siguiente.
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Para productos Clase | y Categoria A:

a) Medicamentos: anualmente durante los 3 primeros afios y, a partir de ese momento, se
presentaran a los 5 y 10 afios con la renovacion del registro sanitario.

b) Biologicos: cada 6 meses después de la aprobacion del producto los 2 primeros afios
de comercializacion, anualmente los 3 afios siguientes, coincidiendo el quinto afio con
la renovacion del registro sanitario y después a los 10 afos.

¢) En cualquier momento a solicitud del CECMED.

Para productos Clase | y Categoria B:

a) Anualmente durante los 2 primeros afios después de la aprobacion del producto y a
partir de ese momento, se presentaran a los 5 y 10 afios con la renovacién del registro
sanitario.

b) En cualquier momento a solicitud del CECMED.

Para productos Clase Il y Categorias C:

a) Se presentaran a los 5 afios con la renovacion del registro sanitario, para los productos
que circulen por primera vez en Cuba.

b) En cualquier momento a solicitud del CECMED.

4.2 Para los productos importados podrda armonizarse la fecha de entrega del IPS al
CECMED con la fecha del primer registro internacional otorgado para el producto,
ajustdndose a las frecuencias descritas en el apartado 4.1.

4.3 Para posibilitar la presentacién del IPS correspondiente con la solicitud de
renovacion del registro del producto, dicho informe podra abarcar un periodo inferior
a un afo, pero siempre igual o superior a seis meses.

4.4 Los IPS incluiran toda la informacion disponible desde la fecha de cierre de datos
del informe anterior y se deberan presentar en un plazo maximo de 60 dias
naturales, a contar desde la nueva fecha de cierre de datos.

4.5 Presentacion de la informacién con la solicitud de inscripcién y renovacion:

El IPS se incluira con caracter obligatorio en el expediente que contiene la documentacién
de registro segun establecen los requisitos vigentes para la inscripcién y renovacion de
los medicamentos y biolégicos.

Debera ser presentado en idioma espafiol, podra entregarse de manera electrénica en
CD, (aunque sea entregado en CD debera entregarse una version escrita), el CD-ROM
debera ajustarse al formato y contenido de los requisitos. La portada o caratula debe
identificarse con: nombre del producto (incluyendo el genérico y comercial), laboratorio
productor, nimero de registro sanitario, periodo evaluado, fecha y nimero de IPS.

Al efecto se debe presentar:
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a) Formato de la informacion del IPS:

agrwbdE

d)
e)

f)

Modelo para la presentacion del tramite

indice

Introduccion

Situacién mundial del registro del producto

Actualizacion de las medidas adoptadas por las Autoridades o el Titular del registro
por razones de seguridad

Cambios en la informacién de referencia del producto
Pacientes expuestos

Presentacion de los datos de casos individuales

Estudios clinicos

Revision general de sefiales: nuevas, en curso, o cerradas

. Evaluacion de riesgo y nueva informacién
. Otras informaciones relacionadas
. Andlisis integrado del beneficio/riesgo para las indicaciones aprobadas

Plan de gestion del riesgo

. Conclusion

Contenido de la informacion del IPS. Todas las secciones del informe deben
completarse y cuando no se disponga de informacion, habra que indicarlo y
justificarlo.

1. Modelo para la presentacion del tramite (Anexo 1).

2. Indice. Se incluira el indice correspondiente de toda la documentacion presentada,
con independencia de que cada una de las partes presente su indice especifico.

3. Introduccion. Se realizard una breve presentacién del producto: mecanismo de
accion, clase terapéutica, dosis, via de administracion, incluyendo todas las
presentaciones y formas farmacéuticas:

e Una breve descripcién de la indicacion aprobada y de la poblacién tratada;

e Se describira y explicara brevemente cualquier omision de informacién en este
informe.

e Incluira nimero del IPS, fecha, periodo de tiempo que cubre el informe y su
diferencia con el informe anterior.

4. Situacién mundial de los registros del producto. Se brindar4 de forma tabulada la
informaciéon acumulativa sobre el estado de autorizacion en los paises en los que
se comercializa el producto, teniendo en cuenta:

Fechas de inscripcion al registro y renovacion cuando proceda.

Indicaciones terapéuticas nuevas y poblaciones cubiertas.

Cualquier especificaciéon relacionada con la autorizacién, como restricciones en las
indicaciones, contraindicaciones 0 precauciones en poblaciones especiales
relacionadas con la seguridad del producto.

Rechazo del registro por las Autoridades Reguladoras y su motivo.

Retirada del registro por el Titular si el motivo esta relacionado con la seguridad o
eficacia del producto.

Fechas de comercializacion si se conocen.
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g) Nombres comerciales utilizados.

Las indicaciones de uso, tipo de poblacién (nifio o adulto) y posologia, pueden ser las
mismas en muchos paises donde el medicamento esta autorizado. Si hay diferencias
importantes que reflejen diferentes tipos de poblaciones de pacientes expuestos, esa
informacion debe ser incluida en el IPS. Esto es especialmente importante cuando existen
diferencias significativas en los nuevos reportes de informacion de seguridad relacionados
con esas poblaciones expuestas.

Debe ser expuesta informacion sobre las diferencias entre los paises en que se
comercializa el producto y su motivo, en cuanto a indicaciones de uso, tipos de poblacion
(niflos o adultos) y posologia. Esto es especialmente importante cuando las diferencias
estan relacionadas con la seguridad del producto.

Si resultara conveniente y (til, las tablas de informacion del producto deben separarse
segun los diferentes usos del producto o forma farmacéutica.

La inclusién de paises deberd ser listada en orden cronolégico atendiendo a la fecha de
autorizacion; en caso de multiples autorizaciones en el mismo pais (ej. nueva posologia),
la fecha debe ser aquella con la cual se registré por primera vez en el pais.

En el anexo 2 se muestra una tabla ejemplo de como se debe presentar esta informacion,
utilizando datos ficticios de una especialidad farmacéutica.

5. Actualizacion de las medidas adoptadas por las autoridades reguladoras o por el Titular
del registro por razones de seguridad. Se detallaran los siguientes tipos de acciones
relacionadas con la seguridad que hayan sido tomadas durante el periodo que cubre el
informe y entre la fecha de cierre de datos y la presentacion del mismo.

a) suspension del registro o retiro del mercado;

b) denegacion de la renovacién por las autoridades reguladoras, incluyendo el motivo
de la misma;

c) restricciones en la distribucion;

d) suspension de ensayos clinicos;

e) modificacién de la posologia;

f) cambios en la formulacion;

g) cambios en las poblaciones recomendadas o en las indicaciones terapéuticas.

Deberan ser descritas y documentadas las razones de seguridad que motivaron las
medidas, anexando los documentos que las amparen, asi como cualquier comunicacién
dirigida a los profesionales sanitarios como resultado de dichas acciones.

6. Cambios en la informacién de referencia de seguridad. Se utilizard como documento de
referencia la version en vigor (al comienzo del periodo cubierto por el IPS) de la
informacion bésica de seguridad contenida en la Informacién Administrativa o el
Resumen de las Caracteristicas del Producto, se describiran todos los cambios en la
informacion de seguridad, tales como nuevas contraindicaciones, precauciones,
advertencias, reacciones adversas graves, eventos adversos de especial interés o
interacciones; asi como hallazgos importantes de los ensayos clinicos en curso y
terminados durante el periodo cubierto por el IPS. El nuevo documento servira de
referencia al IPS siguiente.
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7. Pacientes expuestos. Se debera proporcionar una estimacién de la exposicion de
pacientes en el periodo que cubre el IPS. Si es imposible obtener esta estimacion debe
proporcionarse una justificacién. Dado que es dificil obtener una estimacion exacta, se
podran utilizar métodos alternativos, debera proporcionar el calculo de la estimacion,
asi como el método empleado para tal efecto; como “pacientes-dias exposicion”,
namero de prescripciones. Si estas medidas no estan disponibles puede utilizarse el
concepto de “dosis diaria definida”. Si ésta u otras medidas mas precisas no estan
disponibles, entonces debera proporcionarse la cantidad del producto total vendido
para estimar la exposicion de pacientes, tales como unidades de peso o numero de
dosis (en unidades). EI método utilizado deberd ser explicado. Adicionalmente, se
deberd proporcionar informacidon sobre la exposicion acumulada en los ensayos
clinicos y los datos de exposicion acumulada en el periodo del informe relacionada con
el uso postcomercializacion, incluyendo los resultados de estudios de utilizacién o de
estudios observacionales.

De ser posible los datos de exposicion deben presentarse por indicacién, sexo, edad,
dosis, formulacion y regién, si procede. En el caso de vacunas, otras variables pueden ser
importantes, como el niUmero de casos vacunados y la tasa por eventos adversos.

Cuando el IPS incluya la informacién relacionada con eventos adversos de estudios
clinicos, deber& proporcionarse una estimacion de la exposicién de pacientes acorde con
cada estudio, incluyendo los que aun no hayan concluido (ongoing) o en fase ciego.

8. Presentacion de los datos de casos individuales.

8.1. Consideraciones generales. Deberan incluirse todos los casos recibidos en el
periodo evaluado, aunque no hayan sido validados médicamente.

Los casos individuales de reacciones/eventos adversos pueden proceder de las fuentes
siguientes:

a) Notificaciones directas al Titular del registro o a los sistemas de vigilancia establecidos.

¢ Notificaciones espontaneas de profesionales sanitarios.

¢ Notificaciones espontaneas de la poblacion.

e Estudios clinicos promovidos por el Titular, o derivados del uso compasivo del
medicamento.

b) Informacién procedente de la literatura. Los casos publicados seran considerados
como reportes espontaneos, aunque procedan de estudios clinicos, por lo que el Titular
del registro debe monitorear periédicamente la informacién cientifica de seguridad
publicada de sus productos; debera ademas, presentar la cita bibliografica.

¢) Notificaciones procedentes de las autoridades reguladoras de paises donde se
comercializa el medicamento o de otras fuentes. Datos procedentes de otros
fabricantes, registros y bases epidemioldgicas.

8.2. Andlisis de los casos individuales. Se comentaran los datos relativos a los casos
individuales, tales como hallazgos graves o inesperados concretos, en cuanto a su
naturaleza, importancia médica, frecuencia de comunicacion, etc.

8.3. Andlisis de casos presentados en listados y/o tablas. Dependiendo del tipo o
procedencia, los casos de sospechas de reacciones/eventos adversos a
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medicamentos y bioldgicos incluyendo vacunas deben presentarse como listado de
casos individuales y/o en forma tabulada (anexos 3, 4 y 5), evitandose la duplicacién
de casos que procedan de diferentes fuentes. Los listados que se presenten en los
IPS deben incluir:

a) las sospechas de reacciones/eventos adversos "graves" y/o inesperados y los "no
graves-no referenciados" recibidas espontaneamente de profesionales sanitarias o
publicadas en la literatura cientifica internacional;

b) las sospechas de reacciones/eventos adversos "graves" procedentes de estudios
(publicados o0 no);

c) las sospechas de reacciones/eventos adversos "graves" procedentes de autoridades
reguladoras, debidamente identificadas;

d) las sospechas de reacciones/eventos adversos de baja frecuencia de aparicion (raras);
e) las sospechas de fallas de efectividad, especialmente para aquellos medicamentos
utilizados en el tratamiento de enfermedades graves o que ponen en peligro la vida;

f) todos los casos de abuso del medicamento y de utilizaciéon en una indicacién que no
esta aprobada;

g) todos los casos de eventos adversos fatales.

En los listados apareceran los siguientes aspectos:

e NUmero de registro sanitario.

¢ Pais en que se comercializé.

¢ Fuente (egj. ensayo clinico, sistema de vigilancia o autoridad reguladora, bibliografia).

e Edad y sexo.

¢ Dosis diaria del medicamento.

e Fecha de inicio de la reaccion (si no esta disponible, una estimacion de la duracion del
tratamiento hasta la aparicion de la reaccién adversa).

e Fechas de tratamiento. De no disponer de ellas, una estimacion de la duracion del
mismo.

e Descripcion de la reaccién o efectividad.

¢ Desenlace en el paciente (egj. recuperacion, muerte, mejoria, secuelas, desconocido). En
este caso no se refiere a los criterios para definir la gravedad de una reaccién adversa,
sino que se debe indicar las consecuencias de la reaccion para el paciente, utilizando el
peor de los desenlaces en caso de varias reacciones.

h) Comentarios pertinentes (ej. valoracion de la causalidad, medicamentos concomitantes
sospechosos de incidir en la reaccion, resultado de la retirada o reexposicion;
discusion, andlisis y resultados de los eventos adversos fatales).

Las tablas resumidas en los IPS deben presentarse de acuerdo con:

e La Clasificacion Anatémica - Terapéutica - Quimica (ATC), por aparatos -sistemas y
grupos terapéuticos

¢ Grupo de edad

* Sexo

e Graves y no graves

¢ Esperadas o0 no esperadas

¢ Fuente del reporte

¢ Forma farmacéutica

Pagina 11 de 21



Normalmente se presentar4d un resumen de cada uno de los listados. Estas tablas
resimenes contienen por lo general mas términos que pacientes. Podria ser Util separar
las reacciones graves y las no graves, las reacciones referenciadas y no referenciadas, u
otro tipo de desgloses (por ejemplo, por fuente de notificacion).

9. Estudios clinicos. Deberan listarse todos los estudios en curso, planeados y
publicados en el periodo evaluado, relacionados con la seguridad y exponer toda la
informacioén de seguridad importante obtenida.

9.1 Los estudios que contengan informacién de seguridad importante obtenida durante el
periodo que cubre el IPS seran descritos; los resultados deberan ser presentados
incluyendo los datos epidemiolégicos, toxicolégicos o de investigacion del laboratorio
productor.

9.2 Deberan describirse los estudios planeados con el objetivo de evaluar aspectos de la
seguridad del producto, describiendo el objetivo, la fecha de inicio y la fecha probable
de terminacion.

9.3 Deberan incluirse las publicaciones sobre ensayos clinicos, incluyendo los reportes
cientificos de literatura médica, publicaciones relevantes, resimenes de reuniones,
hallazgos de seguridad importantes (positivos 0 negativos), asi como las referencias
de su publicacion.

10. Revision general de sefiales (nuevas, en curso, o cerradas). Una nueva sefial se
refiere a una sefial que ha sido identificada durante el periodo evaluado. Una sefial en
curso se refiere a la que esta aun bajo evaluacion antes de la fecha de cierre de los
datos para el periodo que se evalla. Una sefial cerrada es aquella para la cual se
completd la evaluacion durante el intervalo de informe.

La nueva informacion de clinicamente importante de una sefial ya cerrada, derivada
durante el periodo de presentacion del informe, también constituye una nueva sefial.
Otros ejemplos incluyen:

e Cambios clinicamente significativos en la severidad o frecuencia del riesgo.

¢ Aumento en la frecuencia del riesgo identificado en una determinada subpoblacion.

e Riesgo potencial, que si se confirma, podria justificar una nueva advertencia,
precaucién o restriccion en la indicaciébn o en la poblacion u otras actividades de
minimizacion de riesgo.

10.1. En el caso que proceda, debera proporcionarse una vision general de las nuevas
sefiales detectadas durante el periodo de informe, describiendo brevemente el
método de deteccion de la sefial utilizado, asi como las fuentes de detecciéon de las
sefales.

Para las sefiales que se evalUan durante el periodo evaluado, se recomienda que el nivel
de detalle proporcionado en la descripcion de la evaluacion de la sefial sea proporcional a
la importancia de la preocupacion de la salud publica y deberd contemplar toda la
evidencia disponible, incluyendo la siguiente informacién, segun proceda:

* Origen de la seiial;
» Antecedentes significativos para la evaluacion;
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» Métodos de evaluacion, incluidas las fuentes de datos, criterios de busqueda y andlisis,
enfoques;

* Resumen y andlisis critico de los datos considerados en la evaluacién de la sefial,

« Discusion;

» Conclusion, incluidas las medidas propuestas.

10.2. Para las sefiales que se cerraron durante el periodo del informe, debera concluirse
si tras la evaluacion se han clasificado como un riesgo potencial 0 un riesgo
identificado, incluyendo la falta de eficacia.

10.3. Para las sefiales que tras la evaluacién han concluido como sefiales falsas, debera
proporcionarse una descripcion de cada evaluacién sobre la base de una evaluacion
cientifica de la informacién actualmente disponible, con el fin de proporcionar la
evidencia sobre la cual la sefial se rechazo.

10.4 Si alguna Agencia Reguladora ha solicitado al Titular investigar para obtener
informacién sobre un tema especifico (no considerado una sefial), la informacién se
puede aportar en esta seccion.

11. Evaluacién de riesgo y nueva informacion. Se debera listar y proporcionar una
evaluacion critica de toda la nueva informacion sobre todos los riesgos, incluyendo
el riesgo potencial recién detectado y todos los riesgos identificados, asi como la
nueva informacién pertinente sobre los riesgos identificados previamente o
conocidos. El nivel de detalle debe ser proporcional a la evidencia disponible sobre
el riesgo y su importancia para la salud publica.

11.1 Los riesgos deberan caracterizarse sobre la base de los datos acumulativos durante
la postcomercializacién (no se limitardn al periodo evaluado). Dependiendo de la
naturaleza de la fuente de datos, la caracterizacion de riesgo debe incluir:

¢ Frecuencia, gravedad, previsibilidad, la evitabilidad, reversibilidad.

e Impacto en el paciente. Factores de riesgo (por ejemplo, factores de los pacientes [edad,
embarazo/lactancia, insuficiencia hepatica/renal, co-morbilidad pertinente, gravedad de
la enfermedad, polimorfismo genético, racial y/o étnico, origen, dosis).

¢ El mecanismo potencial de ocurrencia de la reaccién adversa.

¢ Solidez de los datos y sus incertidumbres.

11.2 Para productos con varias indicaciones, formas farmacéuticas o vias de
administracion, donde pueden existir diferencias significativas identificadas entre
ellas, puede ser apropiado presentar los riesgos por indicacion, forma farmacéutica,
o0 via de administracion; por ejemplo:

¢ Riesgos relativos a la sustancia activa;

¢ Riesgos relacionados con una formulacién especifica o via de administracion;

¢ Riesgos asociados a una poblacién especifica;

¢ Riesgos asociados 0 no a la prescripcion de uso;

¢ Preocupaciones de seguridad respecto a la nueva informacién ain no disponible en su
totalidad.

11.3 Deberan especificarse cuales riesgos potenciales y nuevos riesgos identificados
requieren futura caracterizacion y evaluacion.

Pagina 13 de 21



12.

12.1

12.2

12.3

13.

Otras informaciones relacionadas.

Evaluacion del beneficio: Comprende la informacién de base y la nueva informacion
identificada sobre los beneficios del medicamento, que apoya la evaluacién de la
relacion beneficio/riesgo.

Informacién relacionada a eficacia/efectividad: Deben describirse o explicarse los
reportes de falta de efectividad que tenga implicaciones o consecuencias sobre la
seguridad o que pueda poner en peligro la vida.

Para vacunas, en particular la informacion de falta de efectividad, debe incluir el fallo
vacunal y la incidencia de la enfermedad después de la vacunacion.

Informacién de seguimiento significativa: Aunque los datos se hayan cerrado para
su evaluacion, si existen datos significativos o nuevos de algun caso (por ejemplo
reportes de seguimiento de un evento adverso previamente notificado) esta
informacién debe tenerse en cuenta en la evaluacion global de seguridad.

Andlisis integrado del beneficio/riesgo para las indicaciones aprobadas. Esta
seccion deberd ir acompafada de un analisis critico de la relacion riesgo/beneficio y
la integracion de la informacién en las secciones anteriores con respecto a
beneficios y riesgos, y no debe duplicar la informacién ya presentada. Se ofrecera
una breve descripcion de la necesidad médica del producto para las indicaciones
aprobadas.

En las secciones anteriores se incluye la informacién sobre riesgos, pero no todos los
riesgos contribuyen de manera importante en la evaluacién del perfil beneficio-riesgo. Por
lo tanto deberan especificarse los principales beneficios y riesgos considerados en la
evaluacion integral, teniendo en cuenta nueva informacion si procede, los datos recogidos
durante el periodo evaluado y la informaciéon de seguridad acumulada hasta la fecha,
basada en los siguientes aspectos:

a) Cambios en las caracteristicas de las reacciones referenciadas (ej. severidad,
desenlace, poblacion diana).

b) Reacciones adversas graves no referenciadas, desde la perspectiva de los reportes
acumulados.

c) Reacciones adversas no graves no referenciadas.

d) Reacciones/eventos adversos de baja frecuencia de aparicion (raros).

e) El incremento en la frecuencia de reporte de reacciones adversas referenciadas,
incluyendo comentarios si se cree que reflejan un cambio significativo en su incidencia.

f) Explicar claramente cualquier situacion nueva de seguridad con respecto a:

e Interacciones medicamentosas.

¢ Experiencia con sobredosis, intencionada o accidental y su manejo.

¢ Abuso o mal uso.

¢ Experiencia positiva 0 negativa del uso durante el embarazo o la lactancia.

e Experiencia en grupos especiales de pacientes (nifios, ancianos, insuficiencia

organica).

¢ Efectos de tratamientos prolongados a largo plazo

g) Considerar el contexto del uso del medicamento: la condicibn a ser tratada o
diagnosticada; su gravedad, la poblacién a ser tratada (sana, enferma, o enfermedad
crénica).
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h) Con respecto al beneficio, tener en cuenta su naturaleza, importancia clinica,
generalizacion, asi como la evidencia de la eficacia.

14. Plan de gestion del riesgo. Debera presentarse para los productos Clase |, categorias
Ay B e incluira los siguientes aspectos:

a) Especificar las sefiales, los riesgos importantes o potenciales del medicamento
identificados en el periodo evaluado.

b) Describir las formas de farmacovigilancia propuestas para cada una de las sefiales,
riesgos importantes o potenciales (pasivas, intensivas o activas).

¢) Describir las acciones propuestas o desarrolladas para minimizar los nuevos riesgos
identificados, incluyendo la informacién destinada a profesionales de la salud o
pacientes y estudios de vigilancia post-autorizacion.

d) Eficacia del Plan Minimizacién de Riesgos (si es aplicable). Debera analizarse si las
acciones propuestas han sido eficaces para los riesgos identificados.

15. Conclusién. La conclusion debe presentar:

e Cudles datos de seguridad han cambiado con respecto a la experiencia acumulada
y la informacién de seguridad de referencia.

e Especificar y justificar cualquier accién recomendada o iniciada.
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6. ANEXOS

Anexo 1.

Modelo para la presentacion del tramite de Informe Periddico de Seguridad.

Anexo 2. Formato para la presentacion de la situacion mundial de Autorizacion de

Anexo 3.

Anexo 4.

Anexo 5.

Comercializacién del producto.

Formato para la presentacion del listado de casos individuales de sospechas
de reacciones / eventos adversos.

Formato de la tabla resumen de la presentacion de casos individuales de
reacciones/eventos adversos.

Formato de la tabla resumen del numero de notificaciones de
reacciones/eventos graves y no graves por término (signos, sintomas vy
diagnéstico) confirmadas, y por fuente de comunicacion (notificacion
voluntaria, ensayos clinicos y bibliografia).
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ANEXO 1
MODELO PARA LA PRESENTACION DEL TRAMITE DE IPS

® ) CECMED

CENTRO FARA EL CONTROL ESTATAL Calle 5ta A No. 6020 entre 60 y 62, Reparto Miramar, Playa, La Habana. CUBA.
DE LA CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS Telf.: (537) 2164100, 2164147, 2164148.E-mail: cecmed@cecmed.cu Web: www.cecmed.cu
Minishwrio de Sabed Ribica de Cobe

REQUISITOS PARA LA PRESENTACION DE INFORMES PERIODICOS DE
SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS

PARA EL USO EXCLUSIVO DEL CECMED

No. de Entrada; Fecha: Firma:

PARA USO DEL SOLICITANTE

Nombre y Direccion del Titular del Registro

Teléfonos
Fax Correo Elect
Nombre y Direccion del (los) Fabricante (s)
Teléfonos
Fax Correo Elect
Nombre y Direccion de la Persona de Contacto para el Tramite
Teléfonos
Fax Correo Elect
Presenta el Informe Peridédico de Seguridad del producto:
Nombre Fortaleza
Forma farmacéutica DCIl o Nombre Genérico
Registro No. Vigente hasta Categoria
Periodo que abarca este IPS:
Desde el dia/mes/afio hasta el dia/mes/afio

Observaciones
Este IPS se presenta:
A solicitud del CECMED Anualmente

El Titular del Registro DECLARA que la informacion anteriormente descrita es veridica y
coincide exactamente con la documentaciéon que se adjunta.

Firma del Solicitante
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ANEXO 2

EJEMPLO DE FORMATO DE LA PRESENTACION DE LA SITUACION MUNDIAL DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

DEL PRODUCTO

Nombre comercial,

Pais Medida-fecha Fecha lanzamiento - Causa. Comentarios
(genérico)
A-8/2000
Venezuela 3/2001 Danactel (Danazol)
R-8/2004
Uruguay AR-5/2002 2/2003 Danactel (Danazol) Excluidos los hinos,
Solo uso hospitalario
A-7/2002 4/2003 Danactel (Danazol)
Ecuador L
M-12//2002 4/2003 Danactel (Danazol) Nueva Indicacion
incluir la explicaciéon
Reino Unido DA-9/2003 brindada por las
autoridades regulatorias.
Francia RV-7/2004 Danactol (Danazol) No reIaC|ona_1do con la
seguridad
Peru RM-9/2004 Danactol (Danazol) Relamonaqlo con la
seguridad
Etc...

Abreviaturas de las medidas:

A: Autorizacion

R: Renovacion de la autorizacién

DA: Denegacion de la autorizacion

AR: Autorizacion con restricciones

M: Modificacién de la autorizacion

RV: Retirada voluntaria

RM: Retirada por mandato legal
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ANEXO 3

EJEMPLO DE FORMATO DE PRESENTACION DEL LISTADO DE CASOS INDIVIDUALES DE SOSPECHAS DE

REACCIONES/EVENTOS ADVERSOS

No de
Registro

Pais

Fuente

Edad / Sexo

Fechade la
reaccion/eventos
adversos

Fechas de
tratamiento

Descripcién
de lareaccién

Desenlace

Comentarios
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ANEXO 4

EJEMPLO DE FORMATO DE TABLA RESUMEN DE LA PRESENTACION DE CASOS INDIVIDUALES DE
REACCIONES/EVENTOS ADVERSOS.

Fuente

Tipo de caso

Sélo tabla resumen

Listado y tabla resumen

1. Comunicaciones directas al
Titular o sistemas de vigilancia
- Notificacién voluntaria de RA*

M

X
NG NR - X
NG R ** X

- Estudios promovidos por el GA X

Titular ***
2. Otras fuentes
- Autoridades Reguladoras o G X
Sistemas de Vigilancia
- Compaiiias con relaciones G X
contractuales
- Registros médicos G X

3. Bibliografia

* Notificaciones que no procedan de profesionales de salud se incluirdn como anexo al IPS solo previa peticion del CECMED
** Se proporcionardn como anexo al IPS solo previa peticion del CECMED
*** Programas de monitoreo intensivo o de uso compasivo

Abreviaturas de los tipos de casos:

M: Mortal G: Grave

NR: No referenciada

NG: No grave

R: Referenciada

A: Atribuible al medicamento (por el investigador o promotor del estudio)

ANEXO 5
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EJEMPLO DE FORMATO DE TABLA RESUMEN DEL NUMERO DE NOTIFICACIONES DE REACCIONES/EVENTOS GRAVES Y
NO GRAVES POR TERMINO (SIGNOS, SINTOMAS Y DIAGNOSTICO) Y POR FUENTE DE COMUNICACION (NOTIFICACION

VOLUNTARIA, ENSAYOS CLINICOS Y BIBLIOGRAFIA).

Organo/sistema de la RAM

Notificacion voluntaria
(Sistema de vigilancia)
(o autoridad Reguladora)

Ensayos Clinicos

Bibliografia

Sistema Nervioso Central y
periférico
Alucinaciones
Confusion
Neurotoxicidad
Depresion,

Intento suicida
Etc...

Subtotal

2*
0

2**

3**

Sistema cardiovascular
Etc...
Etc...
Subtotal

TOTAL

* Notificaciones mortales, graves y no graves no referenciadas
** Notificaciones mortales, graves y no graves referenciadas
Indicar en una 0 mas tablas los datos de reacciones mortales, graves y no graves
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