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REPUBLICA DE PANAMA
MINISTERIO DE SALUD
RESOLUCION N° 004 Ot o 255
/3 N TP
De de ENERO  de2025 ~disTERIO]

Que aprueba la Guia para la Elaboracion de Informes Periddicos de Seguridad
(IPS/PBRER)

EL DIRECTOR NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS

En uso de sus facultades legales

CONSIDERANDO

Que el articulo 109 de la Constitucion Politica de la Republica de Panama4, establece que es
funcién esencial del Estado velar por la salud de la poblacion de la Republica y que el
individuo como parte de la comunidad, tiene derecho a la promocidn, proteccion,
conservacion, restitucion y rehabilitacion de la salud y la obligacion de conservarla;

Que el Decreto de Gabinete No.1 de 15 de enero de 1969, creé el Ministerio de Salud, para
la ejecucion de las acciones de promocion, proteccion, reparacion y rehabilitacion de la salud,
que por mandato constitucional son responsabilidad del Estado. Como 6rgano de la funcién
ejecutiva, el Ministerio de Salud, tendra a su cargo la determinacién y conduccion de la
politica de salud del Estado;

Que la Ley 419 de 1 de febrero de 2024 que regula los medicamentos y otros productos para
la salud humana y la adquisicion publica de medicamentos, otros productos para la salud
humana, insumos de salud, dispositivos y equipos médicos, y dicta otras disposiciones, al
igual que su reglamentacion, constituyen el marco regulatorio para todas las actuaciones que
involucren productos farmacéuticos, que conlleva un régimen de fiscalizacion de los
medicamentos y demds productos para la salud humana, asi como los aspectos relacionados
a la calidad, seguridad y eficacia de estos;

Que el Decreto Ejecutivo No. 27 de 10 de mayo de 2024 que reglamenta la Ley 419 de 1 de
febrero de 2024 sefiala que las acciones de farmacovigilancia comprenden la recoleccion,
seguimiento, investigacion, valoracion y evaluacion de la informacion de las notificaciones
de sospechas de reacciones adversas y fallas terapéuticas a los medicamentos y otros

productos para la salud humana, y se establecen los objetivos del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia;

Que la Resolucion No. 007 de 15 de enero de 2024 aprueba el Manual de Buenas practicas
de Farmacovigilancia de Panama (BPFV) en su version noviembre 2023, el cual contiene las
generalidades de Farmacovigilancia, el Sistema Nacional de Farmacovigilancia, las Buenas
practicas de Farmacovigilancia de la Industria farmacéutica y el Sistema de Gestién de
Calidad de Farmacovigilancia.

Que la promulgacién de la Guia para la Elaboracion de Informes Periddicos de Seguridad
(IPS/PBRER), permite crear un escenario de monitorizacion de la informacion de seguridad
del producto farmacéutico por parte de la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas y los
titulares del registro sanitario de estos productos;

Que en virtud de lo sefialado, se hace necesario emitir la Guia para la Elaboracion de Informes
Periddicos de Seguridad (IPS/PBRER), y asi poder ser utilizada por los titulares de registro
sanitario que comercialicen medicamentos en la Republica de Panama;

Que en virtud de lo antes expuesto,
RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Aprobar la Guia para la Elaboracién de Informes Periodicos de
Seguridad (IPS/PBRER), contenida en el Anexo 1 de la presente Resolucion.
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ARTICULO SEGUNDO: Sefialar que la Guia establecida en el Articulo Primero de la
presente Resolucion, es de estricto cumplimiento para los titulares del registro sanitario de
los productos farmacéuticos que se comercialicen en la Republica de Panama.

ARTICULO TERCERO: La presente Resolucién empezari a regir a partir de su
promulgacion.

FUNDAMENTO DE DERECHO: Constitucion Politica de la Republica de Panama,
Decreto de Gabinete No. 1 de 15 de enero de 1969, Ley 419 de 1 de febrero de 2024, Decreto
Ejecutivo No. 27 de 10 de mayo de 2024 y Resolucién No. 007 de 15 de enero de 2024.
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GUIA PARA LA ELABORACION DE INFORMES PERIODICOS DE
SEGURIDAD - IPS/PBRER

1. OBJETIVO

Proporcionar los parametros bésicos para la elaboracién y presentacién de los Informes
Periddicos de seguridad (IPS) o Informe Periédico de Evaluacion del Beneficio/Riesgo
(PBRER), los cuales constituyen una herramienta indispensable para el seguimiento
poscomercializacion de medicamentos y productos bioldgicos. Teniendo como base al
Decreto Ejecutivo No. 27 de 10 de mayo de 2024, la Resolucién 007 de 15 de enero de 2024
y aquellas normas que complementen.

2. ALCANCE

La presente guia aplica a titulares de registro sanitario que comercialicen medicamentos en
Panama.

3. DEFINICIONES

3.1. ICH": Consejo Internacional para la Armonizacién de los Requisitos Técnicos de los
Productos Farmacéuticos de Uso Humano la cual retine a las autoridades de
reglamentacion y a la industria farmacéutica de Europa, Japén y los EE. UU. para discutir
los aspectos cientificos y técnicos del registro de productos farmacéuticos.

3.2. INFORME PERIODICO DE SEGURIDAD PSUR(IPS)?: Es un compilado de la
informacion de seguridad del medicamento a nivel nacional e internacional, representa la
experiencia a nivel mundial del producto en momentos especificos después de la
autorizacién de la comercializacién medicinal con la finalidad de:

¢ Reportar toda nueva informacion de seguridad de fuentes apropiadas.
e Relacionar estos datos con la exposicion del paciente.

¢ Resumir el estado de la autorizacion en diferentes paises y cualquier variacion
relacionada con la seguridad.

® Crear periodicamente la oportunidad de una reevaluacion global de la seguridad.

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

3.3. PBRER?: El informe periddico de beneficios, evaluacién de riesgos (PBRER) de

de la ICH.
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GUIA PARA LA ELABORACION DE INFORMES PERIODICOS DE
SEGURIDAD - IPS/PBRER

4. CONSIDERACIONES INICIALES:

4.1 El Informe Periodico de Seguridad (IPS/PBRER) debe ser elaborado y presentado por el
titular del registro sanitario del producto.

4.2 A menos de que la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas especifique lo contrario, €l
titular de Registro Sanitario preparara un unico IPS para todos sus medicamentos que
contengan el mismo principio activo con la informacién que abarque todas las indicaciones
autorizadas, via de administracién, formas y regimenes de dosificacidn,
independientemente de si estd autorizado bajo diferentes nombres.

4.3 Los informes periddicos de seguridad seran presentados al Centro Nacional de
Farmacovigilancia para los medicamentos innovadores, biotecnologicos, biolégicos y
productos cuyos principios activos se encuentren en las listas de medicamentos
intercambiables con registro sanitario vigente en Panamad. En su defecto podra presentar el
Informe Periddico de Evaluacion del Beneficio/Riesgo (PBRER).

4.4 La frecuencia de presentacion de los informes periédicos de seguridad o Informes
Periddicos de Evaluacion del Beneficio/Riesgo, mas reciente sera la siguiente:

Cada seis meses, los dos primeros afios de comercializacion.
Anualmente, los tres afios subsiguientes a partir de la comercializacién.
Cada quinto afio, luego de los primeros cinco afios de comercializacion

Sl

En cualquier momento a solicitud del Centro Nacional de Farmacovigilancia,
incluyendo para los medicamentos que no se describen en el punto anterior.

Estos tiempos seran contados a partir de la fecha de autorizacion de registro sanitario en
el pais o la fecha de nacimiento internacional de la molécula. Los laboratorios fabricantes
debera enviar al CNFV el cronograma anual de entrega de los IPS o PBRER.

4.5 La Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, ademas de lo establecido en las normas
vigentes, también acoge la periodicidad para elaboracion y fecha de cierre de datos de la

lista EURD (lista de referencia de fechas europea). P~ D E p 4~ .
4.6 Los informes periddicos de seguridad o PBRER se entregaran en un plazo deﬁt:s megg,s <7¢
calendario posterior a la fecha de cierre de datos. Estos informes penodlcov. rsegy r.;dd pesy O\ ’
o PBRER se enviaran a la Direcciéon Nacional de Farmacia y Drogas en dist o8 corr% |
(CD) u otro formato de transferencia de datos establecido y aceptado por la %LOI‘I ; 5 J
\ ©, J} i"l Q
-\ ¥/,
O
(.9

“Panama con salud y bienestar”
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GUIA PARA LA ELABORACION DE INFORMES PERIODICOS DE
SEGURIDAD - IPS/PBRER

4.7 Cualquier solicitud de presentacion de un informe periddico de seguridad o PBRER en
periodos o fechas distintas a las establecidas, deberan realizarse por escrito dirigido al
Centro Nacional de Farmacovigilancia ya que se considera como “modificacion de
importancia mayor”. Estas solicitudes deberan acompafiarse siempre de una justificacién
pormenorizada de los motivos que fundamenten la peticion.

4.8 Los IPS o PBRER se pueden presentar en idioma inglés, con la traduccion al espafiol por
intérprete publico autorizado del Resumen Ejecutivo.

4.9 La evaluacion de un IPS/PBRER puede derivar en una o mas de las siguientes acciones:

¢ Programacion de una Inspeccion para seguimiento al programa de farmacovigilancia.
e Solicitud de modificacion del Plan de Gestion de Riesgo.

e Modificacion del Inserto, Monografia o Informacion para prescribir.

e Cancelacion de registro sanitario.

e Retiro de un producto del mercado.

e Modificacion de la informacién farmacoldgica.

e Cualquier otra accion que se considere pertinente dentro de las competencias de la
DNFD.

5. CONTENIDO DEL INFORME PERIODICO DE SEGURIDAD

5.1 Formato y contenido del IPS/PBRER
El IPS/PBRER se basa en todos los datos disponibles y en la nueva informacién que ha
surgido desde el punto de cierre de datos del ultimo IPS. La informacién acumulada debe
ser tenida en cuenta cuando se realiza la evaluacion de la seguridad global y la evaluacion
integrada del beneficio-riesgo.

5.2 Debido a que, el desarrollo clinico de un medicamento con frecuencia continia después de
la autorizacion de comercializacién, la informacién relevante de estudios
poscomercializacién o ensayos clinicos en indicaciones o poblaciones no autorizadas
también debe incluirse en el IPS. Del mismo modo, dado que el conocimiento de la—

evaluacion de riesgos.
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GUIA PARA LA ELABORACION DE INFORMES PERIODICOS DE
SEGURIDAD - IPS/PBRER

5.3 El IPS proporcionaré resumenes de datos relevantes para los beneficios y riesgos del
medicamento, incluidos los resultados de todos los estudios, teniendo en cuenta su
posible impacto en la autorizacién de comercializacion.

5.4 Entre los ejemplos de fuentes de informacion de eficacia, efectividad y seguridad que se
pueden utilizar en la preparacion de los IPS se incluyen, mas no se limitan a los
siguientes:

e Estudios no clinicos.

¢ Informes espontaneos.

e Sistemas de vigilancia activa (por ejemplo, en sitios centinela).

¢ Investigaciones de la calidad del producto.

¢ Los datos de uso del producto y la informacion de utilizacion de medicamento G-;D— ‘;-\

e Ensayos clinicos, incluyendo la investigacion en poblaciones o indicacion/ofglj;\,/ = Vo
autorizadas. i o \‘\? \

e Estudios observacionales, incluyendo registros. ;

e Los programas de apoyo al paciente.

e Revisiones sistematicas y metaanalisis. o % ‘é"'/.
) ) . . y . % W ¥
» Literatura publicada o informes de los restimenes cientificos, incluyendo la," W e

4,‘ &, Lo ,
. ., . . , AN OHDF asEE? s S
informacion presentada en reuniones cientificas. Iy At -tﬁ:\‘ l,,’/

ST o

e =

e Autoridades regulatorias en todo el mundo.
El titular de registro y otras autorizaciones de comercializacién puede utilizar diferentes
fuentes de datos para presentar informacion de seguridad, eficacia y efectividad en el
IPS/PBRER para evaluar el balance de beneficio-riesgo, seglin corresponda al producto y su
conocimiento sobre beneficios y riesgos importantes emergentes. El titular de registro
sanitario y otras autorizaciones de comercializacion puede proporcionar como anexo una lista
de las fuentes de informacion utilizadas para preparar el IPS/PBRER.

El nivel de detalle proporcionado en las diferentes secciones del IPS depende de la
informacidn conocida o emergente sobre los beneficios y riesgos del medicamento. Este
enfoque es aplicable a aquellas secciones del IPS/PBRER en las que se evalfia informacion
sobre seguridad, eficacia, efectividad, sefiales de seguridad y balance beneficio/riesgo.

Al preparar el [PS/PBRER se debe aplicar el formato completo de la Guia E2C (R2) de la
ICH o la que se encuentre vigente y proporcionar en las secciones correspondientes
orientacion sobre los titulos, el orden y el contenido del IPS/PBRER.

“Panama con salud y bienestar”™
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GUIA PARA LA ELABORACION DE INFORMES PERIODICOS DE
SEGURIDAD - IPS/PBRER

La estructura o formato que se debe utilizar se describe a continuacion en la tabla No. 1.

Tabla No.1. Estructura del IPS/PBRER

Portada

Resumen Ejecutivo

Tabla de contenido:

1.Introduccién

2.Situacion Mundial de autorizacion de la comercializacion del producto.

3.Actualizacion de las medidas adoptadas por las autoridades regulatorias o el TRS por
razones de seguridad durante el periodo cubierto por el IPS.
4.Cambios a la informacion de la seguridad del producto.

5.Exposicion estimada y patrones de uso.

5.1. La exposicién acumulada en sujetos de los ensayos clinicos

5.2. La exposicion acumulada en pacientes en el intervalo del informe en la experiencia
poscomercializacion

6.Presentacion tabulada de datos en forma resumida

6.1. Informacion de referencia

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

6.3. Presentacion tabulada resumida del acumulado y en el periodo del informe
proveniente de fuentes de datos poscomercializacion

7.Resimenes de los resultados significativos de los ensayos clinicos durante el intervalo
de informe

7.1. Ensayos clinicos finalizados
7.2. Ensayos clinicos en curso

7.3. Seguimiento a largo plazo

7.4. Otro uso terapéutico del medicamento

7.5. Nuevos datos de seguridad relacionados con las terapias a dosis fijas
8. Resultados de estudios Observacionales (no intervencionales)
9. Informacion de otros ensayos clinicos y otras fuentes.

9.1. Otros ensayos clinicos

9.2. Errores de medicacion

10. Datos no clinicos
11. Literatura

12. Otros informes periddicos
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13. Falta de eficacia en ensayos clinicos controlados

14. Informacion de dltimo momento

15. Resumen de las sefiales: nuevas, en curso o cerradas

16. Evaluacion de sefiales y riesgos
16.1 Resumen de las preocupaciones de seguridad
16.2 Evaluacién de la sefial

16.3 Evaluacion de riesgos y nueva informacion.
16.4 Caracterizacion de riesgos.

16.5. Efectividad de la minimizacién del riesgo (si corresponde)

17. Evaluacion de beneficios

17.1 Informacion importante de eficacia y efectividad

17.2 Informacion recientemente identificada sobre eficacia y efectividad
17.3 Caracterizacién de beneficios.

18. Anélisis integrado de beneficio-riesgo para indicaciones autorizadas

18.1 Contexto beneficio-riesgo: necesidad médica y alternativas importantes
18.2 Evaluacion de anélisis de beneficio-Riesgo

19. Conclusiones y acciones.

20. Anexos y apéndices

“Panama con salud y bienestar”
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GUIA PARA LA ELABORACION DE INFORMES PERIODICOS DE
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PORTADA

La portada debe incluir el nombre del medicamento y el principio activo, fecha de la primera
autorizacion de comercializacion (IBD), intervalo cubierto en el informe, fecha del informe,
nombre y direccion del titular de registro y otras autorizaciones de comercializacién y
declaracién de confidencialidad de la informacién incluida en el IPS/PBRER.

RESUMEN EJECUTIVO DEL IPS/PBRER

Es una sinopsis concisa del contenido mas importante del IPS/PBRER y debe proporcionar
la siguiente informacion:

e Introduccién e intervalo del informe.

¢ Medicamento (s), clase (s) terapéutica (s), mecanismo (s) de accidn,
indicacioén (es), formulacion (es) farmacéutica (s), dosis (s) y via (s) de
administracion.

e Exposicién acumulada estimada de ensayos clinicos.

e Intervalo estimado y exposicion acumulada de la experiencia de
comercializacion.

e Numero de paises en los que el medicamento esta autorizado.

¢ Resumen de la evaluacion general del andlisis de beneficio-riesgo, basada en
la subseccion "evaluacion del analisis de beneficio-riesgo" del IPS/PBRER.

¢ Acciones tomadas y propuestas por razones de seguridad, por ejemplo:
cambios significativos en la informacion del producto de referenciau Qtfaﬁ PA ;v 4

actividades de minimizacién de riesgos. . @v\
e Conclusiones. / f’
[ &
TABLA DE CONTENIDO DEL IPS/PBRER: | &|
Es el resumen de las secciones correspondientes al [IPS/PBRER. 4 \o,

1. Introduccion

Nigr ERVO
El titular de registro y otras autorizaciones de comercializacion debe presentar brevemente -

el(los) producto(s). La introduccion debe contener la siguiente informacion:

e IBD e intervalo del informe.
e Medicamento(s), clase(s) terapéutica(s), mecanismo(s) de accidn, indicacién(es)
autorizada(s), forma(s) farmacéutica(s), dosis y via(s) de administracion.
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e Una breve descripcion de la(s) poblacion(es) tratada y estudiada.

2. Estado de autorizacion de comercializacion mundial

Esta seccion del IPS/PBRER debe contener una breve descripcién narrativa que incluya:
fecha de la primera autorizacion de comercializacion a nivel mundial, asi como indicaciones
y dosis autorizadas en cada pais donde el producto se encuentre autorizado.

3. Acciones tomadas en el intervalo del informe por razones de seguridad

Esta seccién del IPS/PBRER debe incluir una descripcion de las acciones importantes
relacionadas con la seguridad que se han tomado en todo el mundo durante el intervalo del
informe, relacionadas con los usos de investigacion o la experiencia de comercializacion por
parte del titular de registro y otras autorizaciones de comercializacion, patrocinadores de los
ensayos clinicos, comités de monitoreo de datos, comités de ética o autoridades competentes
incluyendo:

e Cambios significativos en el balance beneficio-riesgo del medicamento autorizado.

¢ Eventos que impacten en la realizacion de un ensayo clinico especifico o en el
programa general de desarrollo clinico.

Se debe proporcionar las razones de seguridad e incluir cualquier informacion adicional
relevante segin corresponda. Las actualizaciones derivadas de las acciones descritas
anteriormente también deben resumirse en esta seccion.

Algunos ejemplos de acciones importantes tomadas por razones de seguridad pueden ser:
» Acciones relacionadas con usos de investigacion:

o Negacidn de la autorizacion de un ensayo clinico por razones éticas o de
seguridad.
o Suspension parcial o completa del ensayo clinico o finalizacion anticipada
de un ensayo clinico en curso debido a hallazgos de seguridad o falta de——
eficacia. o DE T4/
o Retiro del medicamento en investigacion o del medicamento co
o Negacion de una autorizacion de comercializacidon para un:
. aprobada, incluido el retiro voluntario de una solicitud de au
comercializacion.

“Panamda con salud y bienestar?”™
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e Actividades de gestion de riesgos, que incluyen:

o}

Modificaciones del protocolo debido a problemas de seguridad o eficacia
(por ejemplo, cambios de dosis, cambios en los criterios de inclusién /
exclusion del estudio, intensificacion del monitoreo al paciente, limitacion
en la duracién del ensayo).

Restriccion en la poblacion de estudio o indicaciones.

Cambios en el documento de consentimiento informado relacionado con
problemas de seguridad.

Cambios en la formulacion.

Requisito especial de informes relacionados con la seguridad, solicitado por
una agencia regulatoria.

Emisién de una comunicacion a investigadores o profesionales de la salud.
Planes para nuevos estudios para abordar las preocupaciones de seguridad.

e Acciones relacionadas con los medicamentos comercializados:

Negacion de una autorizacion de comercializacion o de una renovacion.
Suspension de la autorizacién de comercializacion.

Acciones tomadas debido a defectos del producto y problemas de calidad.
Suspension del suministro del medicamento por parte del titular de registro
y otras autorizaciones de comercializacion.

» Actividades de gestion del riesgo que incluyen:

@)

Restricciones significativas en la distribucion o introduccion de otras

medidas de minimizacién de riesgos. e —

Cambios significativos relacionados con la seguridad en los gle‘ /_.ticb —7% “‘\\

etiquetado, incluidas las restricciones de uso o de poblacién }r" / AN

Comunicaciones a profesionales de la salud y a la poblacién ggnia \ A

Nuevos requisitos de estudios poscomercializacién impuestos‘ me'

agencia reguladora. \ o\
\

\

\ =

4. Cambios a la informacion de seguridad de referencia

Esta seccion del IPS/PBRER debe enumerar los cambios significativos x
informacion de seguridad de referencia dentro del intervalo del informe. Dichos cambios
pueden incluir informacion relacionada con contraindicaciones, advertencias, precauciones,
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reacciones adversas serias al medicamento, interacciones, hallazgos importantes de ensayos
clinicos en curso y terminados, hallazgos no clinicos significativos (por ejemplo, estudios de
carcinogenicidad), y cualquier otro hallazgo o modificacién en el producto que incida en su
seguridad. La informacién especifica relevante para estos cambios debe proporcionarse en
las respectivas secciones del IPS/PBRER.

5. Los patrones de uso y exposicion acumulada estimada

Los IPS/PBRER proporcionaran una estimacion precisa de la poblacién expuesta al
medicamento, incluidos todos los datos relacionados con el volumen de ventas y el volumen
de prescripcion. Esta estimacion de exposicion deberd ir acompafiada de un analisis
cualitativo y cuantitativo del uso real que indicard, cuando corresponda, como el uso real
difiere del uso indicado en funcién de todos los datos disponibles para el titular de registro
sanitario y otras autorizaciones de comercializacion, incluidos los resultados de estudios
observacionales o de utilizacion de medicamentos.

Esta seccion del IPS/PBRER debe proporcionar estimaciones del tamafio y la naturaleza de
la poblacién expuesta al medicamento, incluida una breve descripciéon de los métodos
utilizados para estimar la exposicion del sujeto / paciente y las limitaciones de ese método.

Deben usarse métodos consistentes para calcular, para un mismo medicamento, la exposicion
del paciente a través de los IPS/PBRER. Si es apropiado un cambio en el método, tanto los
métodos como los calculos se deben proporcionar en el IPS que presenta el cambio y se debe
resaltar cualquier diferencia importante entre los resultados que utilizan los dos métodos.

5.1 Exposicion acumulada en ensayos clinicos

Esta seccion del TPS/PBRER debe contener la siguiente informacién sobre los pacientes
estudiados en ensayos clinicos patrocinados por el titular de registro sanitario y otras
autorizaciones de comercializacion, si corresponde, esta informacion se presentara en forma
tabulada:

» Numero acumulado de los sujetos de ensayos clinicos en curso y ﬁgul-iZa_
expuestos al medicamento en investigacion, placebo y comparador(e/:,s‘):'\a“gfEv’o'(s)
desde la IBD. ~yd

“Panama con salud y bienestar”™
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Si esta disponible, debe presentarse la exposicién acumulada més detallada posible
del sujeto en los ensayos clinicos, (por ejemplo, subgrupo por edad, sexo y grupo
racial / étnico para todo el programa de desarrollo).

Las diferencias importantes entre los ensayos en dosis, vias de administracién o
poblaciones de pacientes deben ser especificadas.

Si se han realizado o se estén realizando ensayos clinicos en poblaciones especiales
(por ejemplo, mujeres embarazadas; pacientes con insuficiencia renal, hepatica o
cardiaca; o pacientes con polimorfismos genéticos relevantes), se deben
proporcionar los datos de exposicion correspondientes.

Cuando existen diferencias sustanciales en el tiempo de exposicion entre los sujetos
asignados al azar al producto en investigacién o al comparador, o si existen
disparidades en la duracién de la exposicion entre los ensayos clinicos, puede ser
util expresar la exposicion en el tiempo del sujeto (dias-sujeto, - meses o afios).

La exposicion a medicamentos en investigacién en voluntarios sanos podria ser
menos relevante para el perfil de seguridad general, dependiendo del tipo de
reaccién adversa, particularmente cuando los sujetos estin expuestos a una dosis
Unica. Dichos datos pueden presentarse por separado con la explicacion
correspondiente.

La exposicion de los sujetos en ensayos clinicos debe ser expresada por indicacion——
si los eventos adversos serios se presentan también por indicacién P —

et

Para los ensayos individuales de importancia particular, las ¢ f té
demograficas se deben proporcionar por separado. (

5.2 Exposicion acumulada e intervalo de pacientes por experiencia de

comercializacion

Deben proporcionarse estimaciones separadas para la exposicién acumulada (desde
cuando sea posible, y la exposicion por intervalos (desde la fecha de cierre de

IPS/PBRER anterior). Aunque se reconoce que a menudo es dificil obtener y validar los datos
de exposicién, se debe proporcionar el nimero de pacientes expuestos siempre que sea
posible, junto con los métodos utilizados para determinar la estimacién. Debe proporcionarse
una justificacion si no es posible estimar el nimero de pacientes expuestos. En este caso, las
estimaciones alternativas de exposicion, si estan disponibles, deben presentarse junto con los
métodos utilizados para derivarlas. Los ejemplos de medidas alternativas de exposicion
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incluyen los dias de exposicion del paciente y el namero de prescripciones. Solo si tales
medidas no estdn disponibles, se pueden usar medidas de venta de medicamentos, como
tonelaje o unidades de dosificacion. El concepto de una dosis diaria definida también se
puede utilizar para llegar a las estimaciones de exposicion del paciente.

Los datos deben presentarse de acuerdo con las siguientes categorias:
» Exposicion post-comercializacion (ensayo no clinico):

Se debe proporcionar una estimacion general de la exposicion del paciente. Ademas, los datos
deben presentarse rutinariamente por sexo, edad, indicacién, dosis y formulacién
correspondiente. Dependiendo del producto, otras variables pueden ser relevantes, como el
numero de jornadas de vacunacion para el caso de vacunas, o la(s) ruta(s) de administracion
y la duracién del tratamiento. Cuando hay patrones de reportes que indican una sefial de
seguridad, se deben presentar los datos de exposicion dentro de los subgrupos relevantes.

o Uso post-comercializacién en poblaciones especiales:

Cuando el uso post-comercializacion se haya producido en poblaciones especiales, se debe
proporcionar la informacion disponible sobre el numero acumulado de pacientes expuestos
y el método de calculo. Las fuentes de dichos datos pueden incluir, por ejemplo, estudios no
intervencionales disefiados para obtener esta informacion, incluidos los registros. Otras
fuentes de informacién pueden incluir la recopilacion de datos fuera del entorno de estudio,
incluida la informacion recopilada a través de sistemas de reportes espontaneos (por ejemplo,
la informacién sobre reportes de exposicion al embarazo sin un evento adverso asociado).
Las poblaciones consideradas para discusion incluyen, pero no se limitan a:

« Poblacion pediatrica

« Poblacion adultos mayores
« Mujeres embarazadas o lactantes e
- Pacientes con insuficiencia hepatica o renal P
» Pacientes con otra comorbilidad relevante /
+ Pacientes con enfermedad diferente de la estudiada en ensayos clinic

» Subpoblaciones que portan polimorfismos genéticos relevantes
+ Poblaciones con origenes raciales especificos

b
X \

“Panamaéa con salud y bienestar?’’
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e Otro use post-comercializacion:

Si el titular de registro sanitario y otras autorizaciones de comercializacién tiene
conocimiento de patrones de uso del medicamento considerado relevante para la
interpretacion de los datos de seguridad, debe proporcionar una breve descripcién de estos.
Como ejemplos de tales patrones de uso pueden incluir evidencia de sobredosis, abuso, mal
uso y uso fuera de las indicaciones autorizadas en la informacion del producto de referencia
(por ejemplo, un medicamento antiepiléptico utilizado para el dolor neuropatico y la
profilaxis de los dolores de cabeza por migraiia). Cuando sea relevante para la evaluacion de
seguridad y del beneficio-riesgo, la informacién reportada sobre los patrones de uso sin
referencia a reacciones adversas debe resumirse en esta seccion segun corresponda.

El titular de registro sanitario y otras autorizaciones de comercializacion puede comentar
brevemente si otro uso fuera de las indicaciones aprobadas para el producto de referencia
puede estar relacionado con guias de manejo clinico, evidencia de ensayos clinicos o la
ausencia de tratamientos alternativos autorizados. Para propositos de identificar patrones de
uso fuera de los términos de la informacion del producto de referencia, el titular de registro
sanitario y otras autorizaciones de comercializacion debe usar las secciones adecuadas de la
informacion del producto de referencia que estaba en vigencia al final del intervalo reportado
del IPS/PBRER (por ejemplo, indicaciéon autorizada, ruta de administracion,
contraindicaciones).

Las sefiales o riesgos identificados a partir de cualquier fuente de datos deben presentarse y
evaluarse en las secciones correspondientes del IPS/PBRER.

6. Presentacion tabulada de datos en forma resumida

El objetivo de esta seccidn del IPS es presentar datos de seguridad a través de tabulaciones
resumidas de eventos adversos serios de ensayos clinicos, reacciones espontaneas serias y no
serias en la experiencia poscomercializacion (incluidos informes de profesionales de la salud,
consumidores, literatura cientifica, autoridades competentes (en todo el mundo) y reacciones
serias de estudios no intervencionales y otras fuentes no intervencionales.

Cuando se utiliza la terminologia del Diccionario Médico para Actividades Reguldt(g1§g= p4
(MedDRA, por sus siglas en inglés) para codificar los términos de eventos ,ddfvper‘sos /

reacciones, el nivel de término preferido (PT) y la clasificacion de 6rganos del su»péma (SQQ)?‘
deben presentarse de forma tabulada y resumida.

"4
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6.1 Informacion de referencia

Esta subseccion del IPS/PBRER debe especificar las versiones del diccionario de
codificacion utilizado para la presentacion de eventos / reacciones adversas.

6.2 Presentacion tabulada resumida del acumulado de eventos adversos serios de
ensayos clinicos

Esta subseccion del IPS/PBRER debe proporcionar antecedentes para el anexo que
proporciona una tabulacion resumida del acumulado de eventos adversos serios informados
en los ensayos clinicos del titular de Registro Sanitario y otras autorizaciones de
comercializacion, desde la IBD hasta la fecha de cierre de datos del IPS actual. El titular de
registro sanitario y otras autorizaciones de comercializacion debe explicar cualquier omisién
de datos (por ejemplo, los datos de ensayos clinicos pueden no estar disponibles para
productos comercializados durante muchos afios). La(s) tabulacidn(es) deben ser organizadas
por MedDRA-SOC (enumeradas en el orden acordado internacionalmente), para el
medicamento en investigacion, asi como para el(los) brazo(s) comparador (comparadores
activos, placebo) utilizados en el programa de desarrollo clinico. Los datos se pueden integrar
en todo el programa. Alternativamente, cuando sea util y factible, los datos pueden
presentarse por ensayo, indicacion, via de administracion u otras variables.

Esta subseccion no debe servir para proporcionar andlisis o conclusiones basadas en los
eventos adversos serios. Deben considerarse los siguientes puntos: En general, la(s)
tabulacion(es) de los eventos adversos serios de los ensayos clinicos deben incluir solo
aquellos términos que se usaron para definir el caso como eventos serios y no serios.

Las tabulaciones deben incluir datos de ensayos clinicos ciegos y no ciegos. Los eventos
adversos serios no enmascarados pueden originarse de ensayos finalizados y casos
individuales que no han sido enmascarados por razones relacionadas con la seguridad (por
ejemplo, informes acelerados). Los patrocinadores de ensayos clinicos y los titulares registro
sanitario y otras autorizaciones de comercializacion no deben desenmascarar los cj&tc)sppa;rg

g,
el proposito especifico de preparar el IPS/PBRER. 4"

“Panama con salud y bienestar”™
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6.3 Presentacion tabulada resumida del acumulado y en el intervalo del informe
proveniente de fuentes de datos poscomercializacion

Esta subseccion del IPS debe proporcionar las reacciones adversas, desde la IBD hasta el
punto de cierre de datos del IPS actual. Estas reacciones adversas se derivan de reportes
espontaneos, incluidos informes de profesionales de la salud, consumidores, literatura
cientifica, autoridades competentes (en todo ¢l mundo) y de estudios no intervencionales
requeridos, deben presentarse en una sola tabla, con intervalos y datos acumulados
presentados conjuntamente. La tabla debe estar organizada por MedDRA-SOC (enumerada
en el orden acordado internacionalmente). Para asuntos o inquictudes especiales, se pueden
presentar tabulaciones adicionales de reacciones adversas por indicacion, via de
administracién u otras variables.

Como se describe en la directriz ICH-E2D1 1, para los medicamentos comercializados, los
eventos adversos informados espontaneamente por lo general implican al menos una
sospecha de causalidad por parte del notificador y deben considerarse sospechas de
reacciones adversas para fines de informes reglamentarios.

El anlisis o las conclusiones basadas en las tabulaciones resumidas no se deben proporcionar
en esta subseccién del IPS/PBRER.

7. Resumenes de hallazgos significativos de ensayos clinicos durante el intervalo
del informe

Esta seccion del IPS debe proporcionar un resumen de los hallazgos de eficacia y seguridad
emergentes clinicamente importantes, obtenidas de los ensayos clinicos patrocinados por el
titular de registro sanitario y otras autorizaciones de comercializacion durante el intervalo del
informe.

Cuando sea posible y relevante, se deben presentar los datos categorizados por sexo y edad
(particularmente pediatricos versus adultos), indicacion y dosis.

Las sefiales que surjan de los ensayos clinicos deben tabularse en la seccion Revision de las
sefiales: nuevas, en curso o cerradas. La evaluacién de las sefiales, clasificadas o no como _
sefiales refutadas o riesgo potencial o identificado, que se cerraron durante el inte(xe-u'lq;(&@EE Py
informe, deben presentarse en la seccion Evaluacion de sefales. La nueva infopmae?}’i’)ﬁ en
relacion con cualquier riesgo potencial o identificado previamente conocido yﬁ;ﬁe
considere que constituya una nueva sefial identificada debe evaluarse y caracterizarse
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secciones Evaluacion de riesgos y nueva informacién del IPS y en Caracterizacién de riesgos
respectivamente.

Los hallazgos de los ensayos clinicos no patrocinados por el titular de registro sanitario y
otras autorizaciones de comercializacion deben describirse en las secciones correspondientes
del TPS.

Cuando sea necesario para la evaluacién de beneficio- riesgo, la informacién sobre la falta
de eficacia de los ensayos clinicos para el tratamiento de enfermedades que no son
potencialmente letales en indicaciones autorizadas también debe resumirse en esta seccion.
La informacién sobre la falta de eficacia de los ensayos clinicos con productos destinados a
tratar o prevenir enfermedades graves o potencialmente mortales debe resumirse en la
seccion Falta de eficacia en ensayos clinicos controlados.

La informacién de otros ensayos clinicos / fuentes de estudio debe incluirse en la subseccién
otros ensayos clinicos.

Ademas, el titular de registro y otras autorizaciones de comercializacién debe incluir un
anexo que enumere los ensayos de intervencién posteriores a la comercializacion con el
objetivo principal de identificar, caracterizar o cuantificar un peligro de seguridad o
confirmar el perfil de seguridad del medicamento que se completd o continué durante el
informe. La lista debe incluir la siguiente informacion para cada ensayo:

+ ID del estudio (por ejemplo, nimero de protocolo u otro identificador).

« Titulo del estudio (titulo abreviado del estudio, si corresponde).

+ Tipo de estudio (por ejemplo, ensayo clinico aleatorizado, estudio de cohorte,
estudio de casos y controles).

* Poblacién estudiada, incluidos el pais y otras caracteristicas de la poblacién
relevantes (por ejemplo, poblacién pediatrica o sujetos de prueba con
insuficiencia renal).

* Inicio del estudio (segiin lo definido por el titular de registro sanitario y otras_
autorizaciones de comercializacion) y fechas de finalizacion proyectadas.

+ Estado: en curso (el ensayo clinico ha comenzado) o finalizado. /<%~

7.1 Ensayos clinicos finalizados [ /

Esta subseccion del IPS debe proporcionar un breve resumen de los hallazgos efﬁéﬁg

. . - . . . .\ X
eficacia y seguridad clinicamente importantes obtenidos de los ensayos clinicos, fina;
\ 2,

N
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durante el intervalo del informe. Esta informacion puede presentarse en formato narrativo o
como una sinopsis. Podra incluir informacidn que respalde o rechace problemas de seguridad
previamente identificados, asi como evidencia de nuevas sefiales de seguridad.

7.2 Ensayos clinicos en curso

Si el titular de registro y otras autorizaciones de comercializacion tiene conocimiento de
informacién clinicamente importante que haya surgido de los ensayos clinicos en curso, esta
subseccion debe resumir brevemente el(los) problema(s) de seguridad. Podra incluir
informacidn que respalde o refute problemas de seguridad previamente identificados, asi
como evidencia de nuevas sefiales de seguridad.

7.3 Seguimiento a largo plazo

Cuando corresponda, esta subseccion debe proporcionar informacion del seguimiento a largo
plazo de sujetos de ensayos clinicos de medicamentos en investigacién, particularmente
productos de terapia avanzada (por ejemplo, terapia génica, productos de terapia celular, o
productos de ingenieria de tejidos que tengan accion farmacolégica, metabdlica o
inmunolégica).
7.4 Otro uso terapéutico del medicamento

Esta subseccion del IPS debe incluir informacion de seguridad clinicamente importante de
otros programas realizados por el titular de registro sanitario y otras autorizaciones de
comercializacion que sigue un protocolo especifico, con informes solicitados segun ICH (por

ejemplo, programas de acceso ampliado, programas de uso compasivo, uso particular del
paciente, y otra recoleccion organizada de datos).

7.5 Nuevos datos de seguridad relacionados con las terapias de combinacion fijas

A menos que los requisitos reglamentarios nacionales especifiquen lo contrario, se pueden
usar las siguientes opciones para presentar datos de terapias combinadas:

« Si el principio activo que es objeto del IPS también esta autorizado o en desarrollo como un
componente de un producto de combinacién fija o un régimen de multiples medicamentos,

esta subseccion debe resumir los hallazgos de seguridad importantes del uso de la tx.rapaaDE
\&

de combinacion.

_:5@

ya sea autorizados o en desarrollo.

/r,
+ Si el producto en si es un producto de combinacion fija, esta subseccidn deé“IPS debe 2,

resumir la informacion de seguridad importante que surja de los componentes 1nqlv1duales e
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La informacion especifica de la combinacion se puede incorporar en una seccidn o secciones
separadas del IPS para uno o todos los componentes individuales de la combinacién.

8. Resultados de estudios Observacionales (no intervencionales)

Esta seccion también debe resumir la informacion de seguridad relevante o la informacién
con impacto potencial en la evaluacidn de beneficio-riesgo de los estudios no
intervencionales patrocinados por el titular de registro y otras autorizaciones de
comercializacion, que estuvieron disponibles durante el intervalo del informe (por ejemplo,
estudios de observacion, estudios epidemioldgicos, registros y programas de vigilancia
activa) también debe incluir informacion relevante de estudios de utilizacion de
medicamentos cuando sea el caso.

El titular de registro sanitario y otras autorizaciones de comercializacién debe incluir un
anexo que enumere los estudios no intervencionales patrocinados por el titular de registro y
otras autorizaciones de comercializacion realizados con el objetivo principal de identificar,
caracterizar o cuantificar un peligro para la seguridad, confirmar el perfil de seguridad del
medicamento o evaluar la eficacia de las medidas de minimizacion del riesgo.

Cuando no se presente en otra parte del informe, puede incluirse en esta seccidon la
informacion resumida basada en la evaluacién global de los datos generados a partir de los
programas de apoyo al paciente. En cuanto a otras fuentes de informacion, el titular de
registro y otras autorizaciones de comercializacion debe presentar seflales o riesgos
identificados a partir de dicha informacién en las secciones relevantes del IPS.

9. Informacion de otros ensayos clinicos y otras fuentes
9.1 Otros ensayos clinicos

Esta subseccion del IPS debe resumir la informacion relevante para la evaluacion de
beneficio-riesgo del medicamento de otras fuentes de ensayos clinicos / estudios a los que
puede acceder el titular de registro sanitario y otras autorizaciones de comercializacién
durante el intervalo del informe (por ejemplo, resultados del analisis de grupo o me;fa/anal}sﬁs ’°_«q A

N

.. . . .y . . BNl
de ensayos clinicos aleatorizados, informacién de seguridad proporcionada pof-socios, de
% e 7\

desarrollo conjunto o de ensayos iniciados por investigadores). o

“Panamada con salud y bienestar”™



No. 30210 Gaceta Oficial Digital, lunes 03 de febrero de 2025

MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS
DEPARTAMENTO DE FARMACOVIGILANCIA DE
MEDICAMENTOS Y OTROS PRODUCTOS PARA LA SALUD

. — HUMANA/CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA
* CON PASO FIRME * Codigo: o Fecha de emision: . salud
G-DFV-003 Versién: 01 07.01. 2025 Pagina 20 de 36 Ministaria de Salud

GUIA PARA LA ELABORACION DE INFORMES PERIODICOS DE
SEGURIDAD - IPS/PBRER

9.2 Errores de medicacion

Esta subseccién debe resumir la informacion relevante sobre patrones de errores de
medicacion posibles o confirmados, incluso cuando no esta asociada con resultados adversos.
Un error potencial de medicacién es el reconocimiento de circunstancias que podrian
conducir a un error de medicacion y que pueden o no involucrar a un paciente. Dicha
informacién puede ser necesaria para la interpretacion de los datos de seguridad o la
evaluacion general de beneficio- riesgo del medicamento. Un error de medicacién puede
surgir en cualquier etapa del proceso de uso del medicamento y puede involucrar a pacientes,
consumidores o trabajadores de la salud.

10. Datos no clinicos

Esta seccion del IPS debe resumir los principales hallazgos de seguridad de estudios no
clinicos in vivo ¢ in vitro (por ejemplo, estudios de carcinogenicidad, reproduccion o
inmunotoxicidad) en curso o finalizados durante el intervalo del informe. Deben incluirse
en el informe los resultados de los estudios designados para abordar problemas especificos,
independientemente del resultado. Las implicaciones de estos hallazgos deben discutirse en
las secciones correspondientes del IPS.

11. Literatura

Esta seccion del IPS debe incluir un resumen de los hallazgos nuevos y significativos de
seguridad, ya sea publicado en la literatura cientifica revisada por pares o puestos a
disposicién como manuscritos no publicados de los cuales el titular de registro sanitario y
otras autorizaciones de comercializacion tuvo conocimiento durante el intervalo del informe.

Las busquedas bibliograficas del IPS deben ser mas amplias que las de los casos de
reacciones adversas individuales, ya que también deben incluir estudios que informen los
resultados de seguridad en grupos de sujetos y otros productos que contengan el mismo
principio activo.

Los tipos especiales de informacién de seguridad que deben incluirse, pero que no pueden -
. . . A ol
encontrarse en una busqueda construida especificamente para identificar casos ).p@gyfiduarles,- <

incluyen: : /, l§
. . . o &/
« Resultados del embarazo (incluida la interrupcion) sin eventos adversos |

+ Uso en poblaciones pediatricas ‘:‘,\

» Uso compasivo W AS
o Falta de eficacia \
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QO 8N\

. L. ’.g-/'g PN
» Sobredosis asintomatica, abuso o mal uso G N \;’%, \
« Error de medicacion que no generé dafio ' Q NN \-‘\'@%‘\‘

Hallazgos importantes de seguridad no clinicos.
Si aplica y es relevante, debe considerarse la informacién sobre dtrog prlnmplos .
activos de la misma clase. AN % «e;(;.; A Vé,v....- ,
» La referencia de publicacion debe proporcionarse al estilo de la ConvencLotr de U I
Vancouver. e '

10.

12. Otros informes periddicos

Esta seccion del IPS solo se aplicard en ciertas circunstancias con respecto a productos de
combinacién fija o productos con multiples indicaciones o formulaciones en las que se
preparan multiples IPS. En general, el titular de registro sanitario y otras autorizaciones de
comercializacion debe preparar un informe unico para un solo principio activo (a menos que
la autoridad regulatoria especifique lo contrario); sin embargo, si se preparan multiples IPS
para un solo medicamento, esta seccion también debe resumir los hallazgos significativos de
otros IPS si no se presentan en otra parte del informe.

13. Falta de eficacia en ensayos clinicos controlados

Esta seccién debe resumir los datos de los ensayos clinicos que indican falta de eficacia, o
falta de eficacia en relacion con la(s) terapia(s) establecida(s), para productos destinados a
tratar o prevenir enfermedades graves o potencialmente mortales (por ejemplo, eventos
adversos cardiovasculares excesivos en un ensayo de un nuevo medicamento antiplaquetario
para sindrome coronario agudo) que podrian reflejar un riesgo significativo para la poblacién
tratada.

14. Informacion de dltimo momento

El titular de registro y otras autorizaciones de comercializacion debe resumir en esta seccién
del IPS los hallazgos potencialmente importantes de seguridad, eficacia y efectividad que
surgen después del punto de cierre de datos, pero durante el periodo de preparacién del
informe. Los ejemplos incluyen publicaciones nuevas clinicamente significativas, datos de
seguimiento importantes, hallazgos toxicolégicos clinicamente relevantes y cualquier accion
que el titular de registro sanitario y otras autorizaciones de comercializacidén, un comité de
monitoreo de datos o que una autoridad regulatoria (en todo el mundo) haya tomado por
razones de seguridad. Los nuevos informes de casos individuales no deben incluirse de

“Panamada con salud y bienestar?”’
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manera rutinaria a menos que se considere que constituyen un caso indice (es decir, la
primera instancia de un evento importante) o una sefial de seguridad o donde pueden agregar
informacion a la evaluacién de las preocupaciones de seguridad ya presentadas en el IPS (p-
Ej., un caso bien documentado de anemia aplésica en un medicamento que se sabe que esta
asociado con efectos adversos en la médula 6sea en ausencia de posibles causas alternativas).

Cualquier cambio significativo propuesto a la informacién del producto de referencia (p. Ej.,
nueva reaccion adversa, advertencia o contraindicacion) que haya ocurrido durante este
periodo, también debe incluirse en esta seccién del IPS.

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

15. Resumen de seifiales: nuevas, en curso o cerradas

El proposito de esta seccion es proporcionar una visién general detallada de las sefiales que
se cerraron (es decir, la evaluacioén se completd) durante el intervalo del informe, asi como
las sefiales en curso que estaban en evaluacién al final del intervalo del informe. Para la
elaboracion del IPS, se debe incluir una sefial una vez que se haya sometido al paso inicial
de seleccion o aclaracion, y se debe tomar una determinacién para realizar una evaluacién
adicional por parte del titular de registro y otras autorizaciones de comercializacién. Es
importante precisar que una sefial de seguridad no es sindnimo de una estadistica de informes
desproporcionados para una combinacion especifica de medicamento / evento, ya que se
requiere un paso de validacién. Las sefiales pueden ser cualitativas (p. Ej., Un informe
fundamental de seguridad de casos individuales, series de casos) o cuantitativas (p. Ej., Una
puntuacion de desproporcionalidad, hallazgos de un ensayo clinico o estudio
epidemiologico). Las sefiales pueden surgir en forma de una solicitud de informacién o
consulta sobre un tema de seguridad de una autoridad regulatoria.

Las decisiones con respecto a la clasificacién posterior de estas sefiales y las conclusiones de
la evaluacion implican criterio clinico e interpretacion cientifica de los datos disponibles, que
se presenta en la seccion ("Evaluacion de sefiales y riesgos") del IPS.

Una nueva sefial se refiere a una sefial que se ha identificado durante el intervalo delinfotme ating, E

Cuando se disponga de nueva informacidn clinicamente significativa sobrev«nna/SenaT = ‘v"
previamente cerrada durante el intervalo de informe del IPS, esto también se ccﬁnmderarfa
una nueva sefial, sobre la base de un nuevo aspecto de una sefial prev1amente rcfut@a o un’
riesgo reconocido que justifica acciones adicionales para verificar.
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Se pueden clasificar nuevas sefiales como cerradas o en curso, segin el estado de la
evaluacion de la sefial al final del intervalo del IPS.

Por lo tanto, los ejemplos de nuevas sefiales que incluirian nuevos datos sobre informacién
ya conocida son los siguientes:

e Senal cerrada y refutada, lo que daria como resultado que la sefial se vuelva a abrir.

e Riesgo identificado donde la nueva informacién sugiere una diferencia clinicamente
relevante en la seriedad o frecuencia del riesgo (por ejemplo, si los aumentos
transitorios de enzimas hepaticas son riesgos identificados y se recibe nueva
informacidn indicativa de un resultado mas serio, como insuficiencia hepatica).

e Riesgo identificado para el cual se encuentra una frecuencia o seriedad més alta de la
inicialmente hallada (por ejemplo, en una subpoblacion indicada).

® Riesgo potencial que, de confirmarse, justificaria una nueva advertencia, precaucion,
una nueva contraindicacién o restriccion en la(s) indicacidn(es) o poblacién u otras
actividades de minimizacién de riesgos.

Dentro de esta seccidn, o como anexo, el titular de registro sanitario y otras autorizaciones
de comercializacion debe proporcionar una tabulacion de todas las sefiales en curso o
cerradas al final del intervalo del informe. Esta tabulaciéon debe incluir la siguiente
informacion:

+ Una breve descripcion de la sefial

« Fecha en que el titular de registro sanitario y otras autorizacipn;es»;dé%\ :

comercializacion tuvo conocimiento de la sefial é;”
+ Estado de la sefial al final del intervalo del informe (cerrado o en c’Llrsfo)
+ Fecha en que se cerr¢ la seifial, si corresponde [ [
+ Fuente de la sefial \ "\ o
+ Un breve resumen de los datos clave \\%

., .. \ @ RS o
+ Planes para una evaluacién adicional \%,>
; N T

+ Acciones tomadas o planeadas. N8y 2l

EE‘A’O-EV:{» -
. - . « .y S~ “% o
Las evaluaciones detalladas para sefiales cerradas no deben incluirse en esta seccion, siho—

que deben presentarse en la subseccion ("Evaluacion de sefiales™) del IPS.

La evaluacion de la nueva informacion en relacién con cualquier riesgo identificado y
potencial previamente conocido y que no se considere que constituya una nueva sefial debe
proporcionarse en la subseccién del IPS ("Evaluacion de riesgos y nueva informacion™).

“Panamda con salud y bienestar?”
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Cuando una autoridad reguladora (en todo el mundo) ha solicitado que un tema especifico
(no considerado una sefial) sea monitoreado e informado en un IPS, ¢l titular de registro
sanitario y otras autorizaciones de comercializacion debe resumir el resultado del analisis en
esta seccion si es negativo. Si el tema especifico se convierte en una sefial, debe incluirse en
la tabulacion de la sefial y discutirse en la subseccion ("Evaluacion de senales").

16. Evaluacion de seiiales y riesgos
El propésito de esta seccion del IPS es proporcionar:

e Un resumen sucinto de la informacién conocida sobre los riesgos
importantes identificados y potenciales, asi como de la informacion
faltante al comienzo del intervalo cubierto por el informe.

e Una evaluacién de todas las sefiales cerradas durante el intervalo del
informe.

e Una evaluacion de nueva informacion con respecto a riesgos identificados
y potenciales previamente reconocidos.

e Una caracterizacién actualizada de posibles riesgos importantes e
identificados, cuando corresponda.

e Un resumen de la efectividad de las actividades de minimizacién de
riesgos.

Estas subsecciones de evaluacion no deberian resumir o duplicar la informacion presentada
en secciones anteriores del IPS, sino que deberian proporcionar interpretacion y evaluacion
critica de la informacion, con miras a caracterizar el perfil de los riesgos evaluados como
importantes.

16.1 Resumen de las preocupaciones de seguridad

El propodsito de esta subseccién es proporcionar un resumen de las preocupaciones
importantes de seguridad al comienzo del intervalo del informe, puede contener
actualizaciones y evaluaciones. Para los productos con una especificacién de seguridad
existente, esta seccion puede ser la misma o derivada del resumen de eSpCle/lGﬂ’fLOHjadﬁ PN
seguridad que esta vigente al comienzo del intervalo del IPS. Debe proporcionat. “la mgmente = Vq%
informacion de seguridad: 2 /

e Riesgos identificados importantes [
e Riesgos potenciales importantes A
e Informacién faltante
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Se deben considerar los siguientes factores al determinar la importancia de cada riesgo:
e Gravedad médica del riesgo, incluido el impacto en pacientes individuales
e Su frecuencia, previsibilidad, prevencion y reversibilidad
* Impacto potencial en la salud publica (frecuencia; tamafio de la poblacion
potencialmente expuesta)
¢ Potencial para evitar el uso de un medicamento con un beneficio preventivo debido a
una percepcion desproporcionada del riesgo por parte del publico (por ejemplo,
vacunas).
Para productos sin una especificacion de seguridad existente, esta seccion debe proporcionar
informacién sobre los riesgos importantes identificados y potenciales, asi como la
informaci6n faltante asociada con el uso del producto, basada en la experiencia previa y
poscomercializacion. Los riesgos importantes identificados y potenciales pueden inc!uir. por—
ejemplo: 2 =

e Reacciones adversas importantes

e Interacciones con otros medicamentos

e Interacciones con alimentos y otras sustancias
e Errores de medicacion.

\% -
\%,
C . NS
e Efectos de la exposicion ocupacional 2 Croy, .
Lo o~ T
e Efectos de clase farmacoldgica. Y8 rEmo

El resumen sobre la informacion faltante debe tener en cuenta si hay vacios criticos émel-
conocimiento sobre problemas de seguridad especificos o poblaciones que usan el
medicamento.

16.2 Evaluacion senales

Esta subseccion debe resumir los resultados de las evaluaciones de todas las sefiales de
seguridad (clasificadas o no como importantes), que se cerraron durante el intervalo del
informe. Una sefial de seguridad puede cerrarse porque se refuta o porque se determina que
es un riesgo potencial o identificado, después de la evaluacion. Las dos categorias principales
que se incluiran en esta subseccién son:

1. Aquellas sefiales que, después de la evaluacion, han sido refutadas como sefiales "falsas"
basadas en el criterio clinico y la evaluacion cientifica de la informacion actualmente
disponible.

“Panamada con salud y bienestar”™
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2. Aquellas sefiales que, después de la evaluacion, se han clasificado como un riesgo
potencial o identificado, incluida la falta de eficacia.

Para las categorias de sefiales cerradas, se debe incluir una descripcion concisa de cada
evaluacion de sefial para describir claramente la base sobre la cual la sefial fue refutada o
considerada como un riesgo potencial o identificado por el titular de registro sanitario y otras
autorizaciones de comercializacion.

Se recomienda que el nivel de detalle proporcionado en la descripcion de la evaluacion de la
sefial refleje la importancia médica de la sefial (por ejemplo, grave, irreversible, mayor
morbilidad o mortalidad) y la importancia potencial para la salud publica (por ejemplo, uso
extendido, frecuencia, uso fuera de las recomendaciones de la informacién del producto) y
el alcance de la evidencia disponible.

Cuando se incluyan multiples evaluaciones en ambas categorias de sefiales cerradas, se
pueden presentar en el siguiente orden:

o Sefales cerradas y refutadas.

e Sefiales cerradas que se clasifican como riesgos potenciales importantes.

e Sefiales cerradas que se clasifican como riesgos identificados importantes.

» Sefiales cerradas que son riesgos potenciales no categorizados como importantes.
» Sefiales cerradas que son riesgos identificados no categorizados como importantes.

Cuando aplique, las evaluaciones de las sefiales cerradas pueden presentarse por indicacién
0 poblacion.

Las descripciones de las evaluaciones de sefiales se pueden incluir en esta subseccion del IPS
o en un anexo. Cada evaluacion debe incluir la siguiente informacion segun corresponda:

e Fuente o detonante de la sefial

e Antecedentes relevantes para la evaluacion

e Meétodo(s) de evaluacion, incluyendo fuentes de datos, criterios de busqueda (cuando
corresponda, los términos especificos de MedDRA (por ejemplo, PT, HLT, SOC,
etc.) o consultas estandarizadas de MedDRA (SMQ revisadas) y enfoques anahncoss:

* Resultados: un resumen y andlisis critico de los datos considerados en la- evahaacr“ on
de la sefial; puede incluir una descripcién de una serie de casos o un czrs@’md1v1dual
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e Discusién
e Conclusién

16.3 Evaluacién de riesgos y nueva informacién

Esta subseccion, debe proporcionar una evaluacién critica de la nueva informacién
importante para riesgos previamente reconocidos que no estd incluida en la subseccidn
(“Evaluacion de sefiales™).

La nueva informacién que constituye una sefial con respecto a un riesgo previamente
reconocido o una sefial previamente refutada debe presentarse en la tabulacién de sefiales y
evaluarse en la subseccion (“Evaluacion de sefiales™), si la sefial también fue cerrada durante
el intervalo de informe del IPS.

La informacién actualizada sobre un riesgo previamente reconocido que no constituye una
sefial debe incluirse en esta subseccion. Los ejemplos incluyen informacion que confirme un
riesgo potencial como un riesgo identificado, o que permita cualquier otra caracterizacién
adicional de un riesgo previamente reconocido.

La nueva informacion se puede organizar de la siguiente manera:

Riesgos potenciales importantes.
Riesgos identificados importantes
Otros riesgos potenciales no categorizados como importantes.
Otros riesgos identificados no categorizados como importantes.

5. Actualizacion sobre la informacion faltante.
El foco de la(s) evaluacion(es) debe estar en la nueva informacién que haya surgido durante
el intervalo del IPS. Este debe ser conciso e interpretar el impacto en la comprension y
caracterizacion del riesgo. Cuando corresponda, la evaluacion es la base para una
caracterizacion actualizada de riesgos potenciales importantes e identificados en la
subseccion ("Caracterizacion de riesgos”) del informe. Se recomienda que el nivel de detalle
de la evaluacién incluida en esta subseccion sea proporcional a la evidencia dlspomble’sobr'e E

BN -

el riesgo y su importancia médica y relevancia para la salud publica. {) 'v‘
f" @ / 4
[ &y "
el |
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Las evaluaciones de la nueva informacion y las actualizaciones de informacidn faltante se
pueden incluir en esta subseccion del IPS o en un anexo. Cada evaluacién debe incluir la
siguiente informacion segun corresponda:

¢ Fuente de la nueva informacion
e Antecedentes relevantes para la evaluacion

o Me¢étodo(s) de evaluacion, incluyendo fuentes de datos, criterios de busqueda y
enfoques analiticos

e Resultados: un resumen y analisis critico de los datos considerados en la evaluacion
de riesgos

e Discusion

e Conclusién, incluyendo si la evaluacion respalda o no una actualizaciéon de la
caracterizacion de cualquiera de los riesgos potenciales e identificados importantes
en la subseccion ("Caracterizacion de riesgos").

Cualquier informacién nueva sobre las poblaciones expuestas o los datos generados para
abordar la informacion faltante debe evaluarse criticamente en esta subseccion.

Subseccion IPS "Caracterizacion de riesgos”

En esta subseccion se deben caracterizar riesgos importantes identificados y potenciales
basados en datos acumulados (es decir, no restringidos al intervalo del informe), y describir
la informacion faltante.

Dependiendo de la naturaleza de la fuente de los datos, la caracterizacién del riesgo puede
incluir, cuando corresponda:

e Frecuencia

e Numero de casos (numerador) y precision de la estimacion, teniendo en cuenta la
fuente de los datos

e Grado de uso (denominador) expresado como nimero de pacientes, tiempo del
paciente, etc., y precision de la estimacion

e Estimacion del riesgo relativo (precision de la estimacion) n
e Estimacion del riesgo absoluto (precision de la estimacion) : ‘V
¢ Impacto en el paciente individual (efectos sobre los sintomas, cah’dad’o cantidad - ) \
de vida) (/ 4 / - .
e Impacto en la salud publica b ‘ e g
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e C(Caracteristicas relevantes del paciente para el riesgo (por ejemplo, fact{){gs delDE g
paciente (edad, embarazo / lactancia, insuficiencia hepatica / renal, ¢ amrhlhdad 4'

q
relevante, gravedad de la enfermedad, polimorfismo genético) Y %9

Ax
!

&

e Dosis, via de administracioén

Y

7

e Duraciodn del tratamiento, periodo de riesgo
e Capacidad de prevencion (es decir, previsibilidad, capacidad de onti‘glar una s
reaccion adversa "centinela" o marcador de laboratorio) N
e \,v-,-.‘ ‘\“lb-)‘/ R
e Reversibilidad

e Mecanismo potencial

/6'( -
(

Q-‘r\qL
J

e Solidez de la evidencia y sus incertidumbres, incluido el analisis de evidencia en
conflicto, si corresponde.
Cuando la informacion faltante pueda constituir un riesgo importante, debe incluirse como
un problema de seguridad. Deben discutirse las limitaciones de la base de datos de seguridad
(en términos de numero de pacientes estudiados, exposicion acumulada, uso a largo plazo,
etc.).

Puede ser apropiado presentar riesgos por indicacion, formulacién o via de administracion,
para los IPS de productos con varias indicaciones, formulaciones o vias de administracion,
donde puede haber diferencias significativas en los riesgos identificados y potenciales. Los
titulos que podrian considerarse incluyen:

e Riesgos relacionados con el principio activo

e Riesgos relacionados con una formulacidn o via de administracion especifica
(incluida la exposicion ocupacional)

e Riesgos relacionados con una poblacion especifica

e Riesgos asociados con el uso sin prescripcion (para compuestos que estdn disponibles
como productos con receta médica y sin prescripcion).

16.4 Efectividad de la minimizacion del riesgo (si corresponde)

Las actividades de minimizacién de riesgos son intervenciones de salud publica destinada a
prevenir la aparicién de una reaccién o reacciones adversas a los medicamentos asociadas
con la exposicion a un medicamento o para reducir su seriedad en caso de que ocurra. El
objetivo de una actividad de minimizacién de riesgos es reducir la probabilidad o seriedad
de una reaccion adversa al farmaco. Las actividades de minimizacién de riesgos pueden

“Panamada con salud y bienestar?”™
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consistir en la minimizaciéon de riesgos de rutina (p. Ej., Etiquetado de productos) o
actividades adicionales de minimizacion de riesgos (p. Ej., Material educativo /
comunicacion directa de profesionales de la salud).

El IPS contendra los resultados de las evaluaciones de la efectividad de las actividades de
minimizacion de riesgos relevantes para la evaluacion de beneficio- riesgo.

La informacion sobre la efectividad, las limitaciones de las actividades especificas de
minimizacion de los riesgos considerados como importantes disponibles durante el intervalo
del informe deben resumirse en esta subseccion del IPS.

Es de particular interés la informacion sobre la efectividad de las actividades de minimizacién
de riesgos en cualquier pais o region que pueda tener utilidad en otros paises o regiones. Si
corresponde y es relevante, la informacioén puede resumirse por region.

17. Evaluacion del Beneficio

Las subsecciones del IPS (“Informacion de referencia importante de eficacia y efectividad™)
¢ (“Informacion recientemente identificada de eficacia y efectividad”) proporcionan la
informacion de referencia e identificada recientemente, que respalda la caracterizacion del
beneficio descrito en la subseccion (“Caracterizacion de beneficios") que a su vez respalda
la evaluacion de beneficio- riesgo en la seccion (" Analisis integrado de beneficio- riesgo para
indicaciones autorizadas™).

17.1 Informacién importante de eficacia y efectividad

Esta subseccion del IPS resume la informacién sobre la eficacia y la efectividad del
medicamento al comienzo del intervalo del informe y proporciona la base para la evaluacion
del beneficio. Esta informacion debe estar relacionada con la(s) indicacidn(es) autorizada(s)
del medicamento enumeradas en la informacion del producto de referencia.

Para los medicamentos con multiples indicaciones, poblaciones o vias de administracion,
cuando sea necesario, el beneficio debe caracterizarse por separado para estos factores.

El nivel de detalle proporcionado en esta subseccion deberia ser suficiente para respaldar la

caracterizacion del beneficio en la subseccion del IPS (“Caracterizacion de los beneficios™)

y la evaluacion del riesgo del beneficio en la seccion 18 (“Andlisis integrado de beneﬁrh%?- DE

riesgo para indicaciones autorizadas "). @ Vo _
(’) N

17.2 Informacion recientemente identificada sobre eficacia y efectlvuf
Para algunos productos puede haber informacion adicional disponible sobre 1;1 eﬁcacra 0 .
efectividad en indicaciones autorizadas durante el intervalo del informe. Dicha 1hf0m1ac1£gn7” 5}
~
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debe presentarse en esta subseccion del IPS. Para indicaciones autorizadas, también se debe
describir nueva informacion sobre la eficacia y la efectividad en condiciones de uso real en
esta subseccion, si esta disponible. No se debe incluir nueva informacion sobre eficacia y
efectividad en usos distintos a las indicaciones autorizadas en Panama y a nivel internacional
a menos que sea relevante para la evaluacion de beneficio- riesgo en las indicaciones
autorizadas.

En esta subseccion también debe incluirse la informacion sobre las indicaciones
recientemente autorizadas durante el intervalo del informe. El nivel de detalle proporcionado
en esta seccion deberia ser suficiente para respaldar la caracterizacion del beneficio en la
subseccion ("Caracterizacion de los beneficios") y la evaluacion del beneficio- riesgo en la
seccion 18 ("Analisis integrado de beneficio- riesgo para indicaciones autorizadas"). En esta
subseccion, se debe prestar especial atencion a las vacunas, agentes anti- infecciosos u otros
medicamentos donde los cambios en el entorno terapéutico pueden afectar la
eficacia/efectividad con el tiempo.

17.3 Caracterizacion de beneficios

Esta subseccién proporciona una integracién de la informacion de beneficios de referencia y
la nueva informacion de beneficios que ha estado disponible durante el intervalo del informe,
para las indicaciones autorizadas.

El nivel de detalle proporcionado en esta subseccion debe ser suficiente para respaldar el
analisis de beneficio- riesgo en la seccion ("Analisis integrado de beneficio- riesgo para
indicaciones autorizadas").

Cuando no hay nuevos datos relevantes de beneficios, esta subseccion debe proporcionar una
caracterizacion de la informacién en la subseccion ("Informacion importante de eficacia y
efectividad™).

Cuando hay nueva informacion de beneficios terapéuticos y no hay cambios significativos

en el perfil de riesgo en este intervalo del informe, la integraciéon de la informacion de
referencia y de la nueva informacion en esta subseccion debe ser sucinta.

E i

Esta subseccion debe proporcionar una evaluacidn concisa pero critica de las fg@fézas 7 g
limitaciones de la evidencia sobre la eficacia y la efectividad, conmderandc/)/ é"uando esté '
4
disponible, los siguientes aspectos: éJ B
P gu P (& / \
e Una breve descripcion de la solidez de la evidencia del beneficio, Qon51derand0 S T
comparador(es), tamafio del efecto, rigor estadistico, fortalezas | y‘ dgﬁcm;nc:las »\ é?" /
&
metodoldgicas, y consistencia de los hallazgos entre los ensayos/estuchos Q“‘o R a¥ ..Q
Clo _,o o
B8, ""ON g nse7 L0

0883 -
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¢ Nueva informaciéon que desafia la validez de una variable alternativa (desenlace
secundario), si aplica.

* Relevancia clinica del efecto terapéutico

¢ Posibilidad de generalizacion de la respuesta al tratamiento en la poblacion de
pacientes indicada (por ejemplo, informacién que demuestra la falta de efecto del
tratamiento en una subpoblacién)

¢ Adecuacion de la caracterizacion de la dosis-respuesta

e Duracidn del efecto

e Eficacia comparativa

¢ Una determinacién de la medida en que los hallazgos de eficacia de los €nsayos
clinicos son generalizables a las poblaciones de pacientes tratados en la préctica
médica.

Seccion del IPS "Andlisis integrado de beneficio- riesgo para indicaciones autorizadas"

El titular de registro y otras autorizaciones de comercializacién debe proporcionar en esta
seccion del IPS una evaluacion general del beneficio y el riesgo del medicamento tal como
se utiliza en la practica clinica. Mientras que las subsecciones (“Caracterizacion de riesgos™)
y (“Caracterizacion de beneficios™) presentan los riesgos y beneficios, esta seccién debe
proporcionar un andlisis critico e integracién de la informacion clave en las secciones
anteriores y no debe simplemente duplicar la caracterizacion de beneficios y riesgos
presentada en las subsecciones mencionadas anteriormente.

18. Analisis integrado de beneficio-riesgo para indicaciones autorizadas
18.1 Contexto beneficio-riesgo, necesidad médica y alternativas importantes

Esta subseccion del IPS debe proporcionar una breve descripcion de la necesidad médica del
medicamento en las indicaciones autorizadas y alternativas resumidas (médicas, quirargicas
u otras; sin tratamiento).

18.2 Evaluacién del analisis de beneficio-riesgo

Un equilibrio beneficio- riesgo es especifico para una indicacién y poblacién. Por lo tanto,
para los productos autorizados para mas de una indicacidn, la relacién beneficio- r/i_es;g;’igv gigl_je?i
evaluarse y presentarse individualmente para cada indicacién. Si existen/; @Lfe}ehéias
importantes en la relacién beneficio- riesgo entre las poblaciones dentro de tyﬁ@?}i{dicaei”éﬁ,
de ser posible, la evaluacién riesgo-beneficio debe presentarse por poblaciory. & (
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La evaluacion del beneficio- riesgo debe presentarse y debatirse de una manera que facilite
la comparacién de beneficios y riesgos y debe tener en cuenta los siguientes puntos:

* Mientras que las secciones/subsecciones anteriores deben incluir toda la informacién
importante sobre beneficios y riesgos, no todos los beneficios y riesgos contribuyen
de manera importante a la evaluacion general de riesgos y beneficios, por lo tanto, se
deben especificar los beneficios y riesgos clave considerados en la evaluacion. La
informacion clave presentada en la seccién/subsecciones anteriores de beneficio y
riesgo debe integrarse en la evaluacion de beneficio- riesgo.

o Considerar el contexto de uso del medicamento: la afeccién a tratar, prevenir o
diagnosticar; su severidad y seriedad; y la poblacion a ser tratada (relativamente
saludable; enfermedad crénica, condiciones raras).

e Con respecto a los beneficios clave, considere su naturaleza, importancia clinica,
duracién y capacidad de generalizacion, asi como evidencia de eficacia en quienes no
responden a otras terapias y tratamientos alternativos. Considerar el tamafio del
efecto. Si hay elementos individuales de beneficio, considerarlos en su totalidad (por
ejemplo, para terapias para la artritis reumatoide: reduccién de sintomas e inhibicion
de la progresion radiografica del daifio articular).

» Con respecto al riesgo, debe tenerse en cuenta su importancia clinica (por ejemplo,
naturaleza de toxicidad, gravedad, frecuencia, previsibilidad, prevencién,
reversibilidad, impacto en los pacientes) y si surgié de ensayos clinicos en
indicaciones o poblaciones no autorizadas, uso no autorizado, o mal uso.

e Las fortalezas, debilidades ¢ incertidumbres de la evidencia deben considerarse al
formular la evaluacion de riesgo- beneficio. Describa cémo las incertidumbres en los
beneficios y riesgos impactan la evaluacion. Deben discutirse las limitaciones de la
evaluacion.

e Proporcione una explicacion clara de la metodologia y el razonamiento utilizados
para desarrollar la evaluacion de beneficio- riesgo.

e Los supuestos, las consideraciones y el criterio o la ponderacién que respdldarf\lasE

conclusiones de la evaluacion beneficio- riesgo deben ser claros. ’QI
e Sise proporciona una evaluacion formal cuantitativa o semicuantitativa ﬁe} beneﬁcm-
riesgo, se debe incluir un resumen de los métodos. I, "’|A
\¥¢|
;\ ‘-‘
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e Las consideraciones econémicas (por ejemplo, costo-efectividad) no deben
considerarse en la evaluacion de beneficio- riesgo.

Cuando hay nueva informacién importante o se ha solicitado un IPS ad hoc, se debe presentar
un analisis detallado de beneficio- riesgo basado en datos acumulados. Por el contrario, si
hay disponibilidad de informacién nueva durante el intervalo del informe, el enfoque
principal de la evaluacion de beneficio- riesgo podria consistir en una evaluacion de los datos
actualizados de seguridad del intervalo.

19. Conclusiones y acciones

Un IPS/PBRER debe concluir con las implicaciones de cualquier informacion nueva que
surja durante el intervalo del informe en términos de la evaluacion general del beneficio-
riesgo para cada indicacion autorizada, asi como para los subgrupos relevantes, si
corresponde.

Con base en la evaluacion de los datos acumulados de seguridad y el anlisis de beneficio-
riesgo, el titular de registro y otras autorizaciones de comercializacién debe evaluar la
necesidad de cambios en la informacion del producto de referencia y proponer los cambios
correspondientes.

Ademds, en caso de que sea necesario, las conclusiones deben incluir propuestas preliminares
para optimizar o evaluar aun mas el balance beneficio- riesgo para una discusion adicional
con las autoridades regulatorias pertinentes. Esto puede incluir propuestas para actividades
adicionales de minimizacién de riesgos.

Para los productos con un plan de Farmacovigilancia o de gestion de riesgos, las propuestas
también deben considerarse para su incorporacion al plan de Farmacovigilancia y al plan de
minimizacidén de riesgos, segliin corresponda.

Sobre la base de la evaluacion de los datos de seguridad acumulados y el andlisis de
beneficio- riesgo, el titular de registro y otras autorizaciones de comercializacién sacara
conclusiones en el IPS sobre la necesidad de cambios y acciones, incluidas las
actualizaciones en la ficha técnica o monografia, informacion para prescribir, los produetos-—

para los cuales se presenta el IPS. .. \"&A
gﬁ;. 4
Los cambios propuestos a la informacidn del producto de referencia deben dq,sg?birse erfedta,,

seccion del IPS. / f‘é"
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20. Anexos del IPS/PBRER

Un IPS/PBRER debe contener los siguientes anexos, segiin corresponda, numerados de la
siguiente manera:

1. Informacion de referencia

2. Tabulaciones resumidas del acumulado de eventos adversos serios de ensayos clinicos; y
tabulaciones resumidas del acumulado e intervalo de eventos adversos serios y no serios de
fuentes de datos poscomercializacion.

3. Resumen tabulado de las sefiales de seguridad (si no estd incluido en la estructura del
informe)

4. Listado de todos los estudios intervencionales y no intervencionales patrocinados por el
titular de registro y otras autorizaciones de comercializacion con el objetivo principal de
identificar, caracterizar o cuantificar un problema de seguridad o confirmar el perfil de
seguridad del medicamento, o de medir la efectividad de las medidas de minimizacién de
riesgos, en el caso de estudios no intervencionales.

5. Lista de las fuentes de informacién utilizadas para preparar el IPS (cuando lo desee el titular
de registro y otras autorizaciones de comercializacién).

“Panama con salud y bienestar?”™
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