F.~ARMA

*Este documento es un resumen de las guias ICH
elaboradas por la Conferencia Internacional para la
Armonizacion de los Requisitos Técnicos para el
Registro de Productos Farmacéuticos de Uso Humano.
El contenido de fondo no es autoria de FIFARMA.

Farmacovigilancia



Objetivo

“Realizar recomendaciones para obtener una
mayor armonizacion en la interpretacion vy la
aplicacion de las directrices y requisitos técnicos
para el registro de productos, con el fin de
reducir o eludir la necesidad de duplicacion de
analisis efectuados durante la investigaciéon y
desarrollo de nuevos medicamentos”.
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Gestion de datos de Farmacovigilancia:
Definiciones y estandares para la notificacion acelerados E2A.

Reaccion adversa inesperada

. Evento adverso en productos
al medicamento (SUSAR)

comercializados

4
1

Evento Adverso (AE) Reaccion adversa a
medicamentos (RAM o SRAM)
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2o Eventos graves o reacciones

adversas medicamentosas:

Seguimiento en casos graves que ponen en riesgo la vida de los pacientes.

02

Intensidad de un efecto en
especifico, que podria tener un
significado médico menor.

Basado en los resultados

de un evento que
representa una amenaza
para la vida del paciente.

Criterio de gravedad: cualquier evento adverso en cualquier dosis que resulta en la muerte, potencialmente
mortal, requiere hospitalizacion, resulta en discapacidad, incapacidad y anomalia congénita.
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Previsibilidad de una reaccion

adversa en un medicamento:

Notificaciones aceleradas entes reguladores, investigadores y consumidores.

Efectos esperados:

e Medicamentos que no han sido aprobados para su comercializacion en el pais.
e Informes de informacidn significativa sobre la especificidad o gravedad.

Estandares para la notificacion acelerada:

e Fuentes espontaneas.
e Investigacion clinica o epidemioldgica.
e (Casos que no se informen al patrocinador o fabricante.

Plazo de presentacion de informes:

¢ RAMinesperadas mortales o potencialmente mortales: 7 dias calendario
después del reporte, seguido de un informe dentro de 8 dias naturales.

e Reacciones adversas graves e inesperadas (ADR): Se debe notificar todas,
antes de 15 dias calendario.
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Criterios minimos para la notificacion:

MS CIOMS: Notificacion acelerada de reacciones adversas.
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Manejo de casos de” Terapia a Ciegas”:

Estudio Doble Ciego (| Se rompe

Cuestiones miscelaneas:

Reacciones asociadas con el comprador activo o el tratamiento con placebo:
Patrocinador se responsabiliza de la notificacion de reacciones adversas y placebo
no cumple con criterios.

Productos con mas de una presentacion o uso: Se puede estudiar y comercializar
diferentes formas de dosificacion, formulacion y sistemas de administracion de los
principios activos, para las diferentes presentaciones si hay perfiles de seguridad
clinica.

Eventos posteriores al estudio: Evaluacion de causalidad y se tomar una decision
si se requiere o no el informe acelerado.
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Transmision electrénica de informes
de seguridad de casos individuales. I cs R

Importante el uso pre-comercializacion y post-comercializacion de los ICSR.

La informacioén se centra en los eventos adversos, reacciones de los
pacientes y toda la informacion médica importante.

Métodos de notificacion de AE.

Intercambio de informacion por medios electronicos (E2B)




Instituciones colaboradoras de los Centros
Internacionales de Monitorizacion de Medicamentos

01 (1 03

Autoridades o Companias
Regulatorias Comités Eticos Farmacéuticas

04 (11

OMS (Organizacion Investigadores
Mundial de la Salud) Clinicos
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E2B

Notificacion de efectos adversos:
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E2B

Ventajas de los ICSR

e Procesamiento de informacion de diferentes documentos (casos de reacciones adversas).
e Incremento de larecoleccion y analisis de reportes de farmacovigilancia.

e Rapidaevidencia de los reportes de reacciones adversas.
e Identificacién y evaluacion de los problemas serios.

e Diseminacion de la informacion de seguridad.

e Reduccion de costos.

e Mejora la Farmacovigilancia Global.




E2B o

XML es un formato basado en el texto, portatil, no patentado y usado en
diferentes plataformas de farmacovigilancia alrededor del mundo.

Conversion de E2B(R2) a E2B(R3)

E2B(R3) Conversion E2B(R2)
to E2B(R2)

E2B(R2) Conversion E2B(R3)
to E2B(R3)

Recomendaciones de los cambios de casos de E2B

Formato de fecha (con dos campos separados), mapeos de cédigos,
eliminacidn, adicién, longitud del campo, enmascaramiento y estructura.
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Informe periodico de evaluaciones de las
prestaciones y riegos (PBRER).

e Seguridady eficacia.
e Se evaluacién beneficio-riesgo de productos comercializados.

Principios Generales

PBRER en diferentes presentaciones:
e Sustancia Activa.
e Productos Combinados.
e Productos fabricados y/o comercializados para una empresa.

Ambito de aplicacién del PBRER Relacién del PBRER con otros

Eficacia/efectividad desde fechas como: documentos de la ICH

e Internacional de Nacimiento (IBD).

e Internacional de Desarrollo (DIBD). PSUR --- DSUR



Puntos a tomar en cuenta por gestores de residuos
sanitarios para la seleccion de la informacion del
producto de referencia en el informe PBRER

Hoja de datos basicos
de la empresa (CCDS)

Puntos de seleccion de
informacion para el
producto de referencia

Otras opciones




Eficaciay efectividad

e Eficacia: Evidencia de beneficios en ensayos clinicos controlados.

e Efectividad: Practica médica diaria.

Evaluacion beneficio -riesgo

Se espera que el beneficio sea mayor que el riesgo.

Periodo y puntos de bloqueo de datos

e Fechade nacimiento internacional y punto de bloqueo de datos:
Fecha de la primera autorizacién de comercializacién (IBD).

e Frecuencias de presentacion de PBRER:Informes peridédicos de 6 meses o mas.



Informes ad hoc (por causa)

Informes que quedan fuera de informacién rutinaria.

Intervalo de tiempo entre el punto de bloqueo de datos y la presentacion:

Intervalo Dias naturales
6-12 meses 70d
12 meses 90d
Ad hoc 90d *
DLP (Dia 0) 70-90d

*Salvo especificar lo contrario*
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Formato y presentacion del PBRER

Portada
Resumen del indice
e Introduccidn
e  Autorizacion de comercializacion en todo el mundo
e Medidas del intervalo de notificacion por seguridad
e Cambios en la informacidén de seguridad de referencia
e Exposicion estimada y patrones de uso
e Datos de los cuadros recapitulativos

e Resumenes de hallazgos de seguridad de ensayos
clinicos durante el intervalo de notificacion

Resultados de estudios no intervencionales
Informacién de otros ensayos clinicos y fuente
Datos no clinicos

Literatura

Otros informes periédico

Falta de eficacia en ensayos clinicos
controlados

Informacion de ultima hora

Resumen de senales: nuevas, en curso
o cerradas
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Formato y presentacion del PBRER

e Evaluacion de sefnales y riesgos

e Evaluacion de las presentaciones

e Analisis integrado de beneficios y riesgos para
indicaciones aprobadas

e Conclusionesy acciones

e Resumen de los problemas de seguridad

Riesgos Importantes




Definiciones y normas de gestion de datos de
seguridad posteriores a la aprobacion parala
presentacion de informes acelerados.

Fuentes de informes de seguridad en casos individuales:

Fuentes no solicitadas:

Informes espontaneos
Literatura

Internet

Otras fuentes

Fuentes solicitadas

e Acuerdos Contractuales
e Fuentes de Autoridad Regulatoria
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Aspectos que se

deben informar

FII-ARMA

Su notificacién es rapida y varia entre paises. Todos
los casos que son informados por profesionales
sanitarios entran en esta categoria.

Todo informe que cambie la relacién
beneficio-riesgo debe ser comunicado a
las Autoridades Regulatorias.

Se debe discutir en el informe periddico
de actualizaciéon de seguridad, en algunas
regiones debe ser en informes acelerados.

Si no tiene AE asociados no se deben notificar
como acelerados y contrariamente. El titular es el
responsable de la recopilacién de informacién.
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Plazos para la presentacion de informes: Los RAMs graves e inesperadas se deben de
notificar lo antes posible, en 15 dias naturales.

RAM no Graves: Se deben incluir en el informe periddico de seguridad.

Buenas practicas de gestion de casos: La informacién se debe ser presentada de manera
precisa, completa y auténtica para que el titular y las autoridades regulatorias evaluen los
informes ADR.

Evaluacion de identificacion del paciente y el reportero: Identificables cuando presentan;
edad, sexo, iniciales, fecha de nacimiento, nombre, ID.

Narrativa: Resumen toda la informacion importante del caso,con las experiencias del paciente.

Evaluacion de Caso Clinico: Se prefiere que la informacion de los casos de reacciones
adversas se notifique por un profesional de la salud, el destinatario debe de revisar
cuidadosamente el informe para comprobar la calidad y la integridad de la informacion.
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Cuando se reciben casos ADR, la informacion por lo general es incompleta, por lo que
se debe buscar mas informacién, se debe priorizar lo informes segun su importancia:

e Gravesy esperados.
e (Graves e inesperados.

e No graves e inesperados

Exposicion durante el embarazo: El embrion o feto expuestos a medicamentos.

¢Como se debe informar? No hay manera estandar, el mas usado es el formulario CIOMS.
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Plan de Farmacovigilancia
Enfoque en la planificacion de un plan de Farmacovigilancia
post-comercializacion de medicamentos.

Consta de tres secciones:

01.

02.

03.

Especificaciones de seguridad: Se resumen los riesgos importantes,
potenciales, la informacién faltante de un farmaco, poblaciones en riesgo.

Elementos de la Especificacion: No Clinico y Clinico (Limitaciones de
bases de datos, poblacién estudiado en fase de pre-aprobacién, AE y RAMs,
interacciones identificadas y potenciales, epidemiologia y efectos de la
clase farmacoldgica.

Plan de Farmacovigilancia.
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Resume los diferentes riesgos

Plan de Farmacovigilancia ) (identificados, potenciales y la informacion faltante)

Practicas rutinarias de Farmacovigilancia

e Plan de accion de seguridad
e Resumen de las acciones a realizar, incluidos los hitos
e Métodos de Farmacovigilancia

Se dividen en dos:

Vigilancia pasiva:

e Informes espontaneos
e Series de Casos
e Informes estimulados

Vigilancia Activa:

e Sitios Centinela
e Monitoreo de eventos de drogas
e Registros
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@ Transversal
Estudios
@ Observacionales
Comparativos:

@ Casosy controles

@ Cohorte

Diseno y realizacion de ®
estudios observacionales *Estudios Descriptivos*
@ \aturaleza de la enfermedad

Investigaciones
@ Clinicas Dirigidas:

@ Utilizacion de medicamentos (DSU)
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Informe de actualizacion sobre
seguridad en el desarrollo (DSUR)

El objetivo principal de los DSUR es presentar una revisién y evaluacion anual amplia y reflexiva de
la informacion de seguridad recopilada durante el periodo de notificacion, comercializado o no.

Ambito de aplicacion de la DSUR

Se centra en la presentacion de datos y resultados de ensayos clinicos de intervencion de
farmacos y productos biolégicos en la fase de investigacion tengan o no la aprobacidén para ser
comercializados, ademas de toda informacion relevante de estudios post-comercializacion.

Relacion del DSUR con el

informe perioédico de
. p . memssssssm)  Los DSUR se pueden solapar con los PSUR
actualizacion en materia

de seguridad (PSUR).
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Beneficios del DSUR - Informe anual

Principios Generales

DSUR unico para una sustancia activa: Un informe Unico para todas las indicaciones y
poblaciones de pacientes en estudio con el farmaco en investigacion.

Periodicidad y punto de bloqueo de datos DSUR: El inicio del periodo anual para el DSUR
es el mes y la fecha de la DIBD, el punto de bloqueo de datos del DSUR es el ultimo dia del
periodo de notificacion de un ano, se prefiere que sea el ultimo dia del mes anterior al mes
del DIBD.

Duracion de la presentacion de DSUR: Segun lo exijan las autoridades.

DSUR para terapias combinadas: Patrocinador tiene toma el criterio segun caracteristicas
del farmaco justificandose en el informe, se debe preparar un uUnico informe DSUR.

Informacion de seguridad de referencia: Se usa el Brochure del investigador (IB).
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Contenido DSUR

Portada

Resumen Ejecutivo

indice

Introduccion

Autorizacion de Comercializacién

Medidas adoptadas en el periodo de referencia
Cambios en la informacion de seguridad de referencia

Intervalo de ensayos clinicos en uso y finalizados durante el
periodo de referencia

Exposicién acumulada estimada
Datos en listado de linea y tabulaciones recapituladas

Resultados significativos de los ensayos clinicos durante el
periodo del informe

Resultados de seguridad de estudios no intervencionistas
Otra informacién sobre la seguridad de ensayos/estudios clinicos
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Conclusiones de seguridad

Datos no clinicos

Literatura

Otros DSUR

Falta de eficacia

Informacion especifica de la regién
Informacion de ultima hora
Evaluacion Global de la seguridad
Resumen de riesgos importantes
Conclusiones
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