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1. INTRODUCAO

O Guia E2C(R2) do ICH: Relatorio Periddico de Avaliacdo Beneficio-risco (RPRB) pretende ser um padrdo comum para o relato da avaliacdo periddica do
beneficio-risco de produtos comercializados entre as regides do ICH. O Guia E2C(R2)* do ICH introduziu novos conceitos ligados a uma evolugdo do tradicional
Relatorio Periodico de Atualizagdo de Seguranga (PSUR, do inglés Periodic Safety Update Report) de um relatorio de seguranca de intervalo para um relatorio
cumulativo de beneficio-risco. Ele mudou o foco de Relatdrios de Seguranga de Casos Individuais (ICSRs, do inglés Individual Case Safety Reports) para avaliacdo
de dados agregados. Além disso, o escopo ampliado aumentou a necessidade de integrar informac@es no relatorio.

Os beneficios da harmonizacao dos requisitos técnicos s6 podem ser alcangados se o Guia for implementado e interpretado de forma consistente em todas as
regides do ICH. Em novembro de 2012, o Comité Diretor do ICH endossou a criagdo de um Grupo de Trabalho de Implementacéo (GTI) sobre o Guia E2C(R2)
para auxiliar na implementacdo dele. O GTI do Guia E2C(R2) do ICH elaborou este documento de perguntas e respostas (P&R) para apoiar a implementagdo do
Guia na préatica. Destina-se a facilitar a implementacdo pratica do RPRB, incluindo pontos a serem considerados ao abordar alguns dos aspectos mais novos do
novo relatério periddico de seguranca.

1 O Guia E2C(R2) do ICH esta disponivel no site http://www.ich.org
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E2C(R2) Perguntas e Respostas

2. ORIENTACAO GERAL

Data de
(o]
N aprovacio Perguntas Respostas
2.1 Marco de Como um Detentor de Registro de | Em situa¢des em que o DRM esta preparando RPBRs a cada 6 meses e anualmente para diferentes autoridades
2014 Medicamentos (DRM) pode gerenciar o | reguladoras, é possivel que um RPBR de um ciclo de 6 meses possa ser apresentado como um RPBR atualizado
envio de RPBRs quando o intervalo de | contendo dados de intervalo de 12 meses (para cumprir o segundo intervalo de 6 meses de um ciclo anual)
relatério é diferente em varios paises ou | (consulte a Figura 2 abaixo do Guia). O mesmo pode acontecer se um produto estiver em um ciclo de 6 meses
regides? em uma regido e um ciclo de 3 anos em outra regido. No entanto, 0o DRM deve sempre discutir a aceitabilidade
desta abordagem com a autoridade ou autoridades reguladoras relevantes, observando que esta abordagem néo
é uma tentativa de alterar a periodicidade local dos relatérios, mas sim uma oportunidade de usar 0 documento
de 12 meses para cumprir a exigéncia de relatdrios de periodo mais curtos.
Figura 2: Envio de RPBRs semestrais e anuais
RPBR de 6 meses A
RPBR anual B | D ]
| I I |
Mes: 0 6 12 18 24
A Regifio 1 exige RPBR semestral e recebe RPBR A, B. C e D (supondo que se tenha chegado a um
acordo com a(s) autoridade(s) regulatoria(s) pertinente(s)).
A Regifo 2 exige o RPBR anual ¢ recebe o RPBR B ¢ D.
2.2 Marco de Relatorios Integrados e Relatérios Relatérios Integrados e Relatorios Suplementares ndo devem mais ser enviados ao seguir o0 Guia E2C(R2) do
2014 Suplementares ainda podem ser enviados? | ICH. Independentemente do intervalo de tempo coberto pelo relatério, cada RPBR deve ser autbnomo e refletir

informacgdes novas e cumulativas atualmente disponiveis para 0 DRM.
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Marcode | Onde no RPBR podemos apresentar | O RPBR deve relatar a avaliagdo das informacdes de seguranga com base em todos os usos do medicamento,
2014 informagdes sobre o uso off-label do | incluindo usos fora dos termos da informacéo de referéncia do medicamento (mais comumente conhecido como
produto? uso off-label). Embora a avaliacdo beneficio-risco deva ser realizada em todas as indicacdes aprovadas, é
fundamental que a avaliacdo de risco leve em consideracdo todos 0s usos do produto.

A secdo 1.3 do Guia (Escopo do RPBR) indica que o conhecimento da seguranca de um medicamento derivado
de dados associados a usos diferentes da(s) indicacdo(des) aprovada(s) deve ser refletido na discussdo da
avaliacdo de risco quando disponivel, pertinente e apropriado. Exemplos de fontes potenciais de informagéo
sobre o uso fora da indicagdo aprovada incluem, mas ndo estéo limitados a notificacfes espontaneas de eventos
adversos, ensaios clinicos iniciados pelo pesquisador, dados/estudos de utilizagdo de medicamentos e literatura
publicada.

Informac6es especificas relacionadas ao uso off-label podem ser incluidas nas seguintes se¢6es do RPBR:

e Secdo 5.2 (Exposicdo de paciente cumulativa e no intervalo proveniente da experiéncia de
comercializagdo), paragrafo 3 (Outros usos pds-aprovagao)
O DRM deve oferecer uma breve descrigdo dos padrBes de utilizacdo considerados relevantes para a
interpretacdo dos dados de segurancga. Isso pode incluir informac6es sobre o uso off-label, incluindo se tal
uso é apoiado ou ndo por diretrizes clinicas, evidéncias de ensaios clinicos ou auséncia de tratamentos
alternativos aprovados. Para fins de identificacdo de padrBes de uso fora dos termos das informacdes de
referéncia do produto, o DRM deve usar as se¢des apropriadas (por exemplo, indicacdes aprovadas,
contraindicac6es) da informagdo de referéncia do produto que estavam em vigor na Data de Fechamento
dos Dados (a DLP, Data Lock Point) do RPBR. Consulte a Pergunta 6.1 para acessar pontos a serem
considerados na sele¢do do documento de referéncia de informag6es do produto.

e SecBes 15 (Visdo Geral dos Sinais: novos, em andamento ou encerrados) e 16 (Avaliacdo de Sinais e
Riscos)

O DRM deve incluir nessa se¢do 0s sinais e riscos decorrentes de todos 0s usos do produto.
e Secdo 18.2 (Avaliacdo da Anélise de Beneficio-risco)

Embora a avaliagdo do beneficio deva ser limitada ao uso aprovado (consulte a Secdo 17 do Guia), a
avaliacao beneficio-risco geral deve levar em consideracédo os riscos associados a todos os usos do produto.
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2.4

Marco de
2014

Que fontes de informacédo podem ser usadas
na preparagdo de um RPBR?

O DRM deve preparar o RPBR sobre a(s) substancia(s) ativa(s) utilizando dados aos quais 0 DRM possa
razoavelmente ter acesso e que sejam relevantes para a avaliacdo do perfil de seguranca ou de beneficio-risco.
Em comparacdo com o produto para o qual o DRM registrou um principio ativo pela primeira vez, pode haver
menos informacdo disponivel para 0 DRM sobre um produto genérico. Por exemplo, apenas um relatério
publicado pode estar acessivel para um ensaio clinico ndo patrocinado pelo DRM. O DRM pode considerar
fornecer como apéndice ao relatério uma lista das fontes de informacdo utilizadas para preparar o RPBR (ver
Apéndice E do Guia).

3. FORMATO MODULAR

Data de
[o]
N aprovacao Perguntas Respostas
3.1 Marcode | O formato modular do RPBR facilitao uso de | Se os documentos regulatérios forem elaborados em momentos diferentes, nem sempre seré possivel reutilizar
2014 informagdes de outros  documentos | secBes, pois as informagdes podem mudar de um periodo para outro. Por exemplo, isso pode ocorrer quando o

regulatérios. Como as informacfes podem
ser reutilizadas quando os outros documentos
ndo compartilham a mesma DLP?

RPBR estd em um ciclo de 6 meses e 0s relatérios de atualizacdo de seguranca do desenvolvimento do
medicamento sob investigagdo (DSUR, em inglés ) esta em um ciclo anual. Algumas das informag6es do RPBR
de 6 meses podem ser usadas como base para preencher algumas das secdes que cobrem informacdes de
intervalo no DSUR anual. O Apéndice D do Guia lista as se¢des do RPBR que podem ser compartilhadas com
outros documentos regulatdrios.
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Marco de | Que pontos praticos o DRM deve considerar | Dependendo da natureza das informacgdes disponiveis no momento da elaboracdo, o DRM podera usar
2014 para coordenar a preparacdo de DSURs e | informagdes em vérios documentos. O DRM deve primeiro determinar o intervalo e a periodicidade para cada
RPBRs? tipo de relatério que o DRM pretende produzir.

O DRM deve avaliar até que ponto outros relatorios apresentados recentemente (por exemplo, DSUR) podem
ser utilizados como fonte de dados.

O DRM pode facilitar o planejamento e a producdo de RPBRs em associagdo com outros documentos,
sincronizando os DLPs para os varios documentos baseados na Data de Nascimento Internacional (IBD). O
DRM deve obter a aprovagdo das autoridades reguladoras relevantes para sincronizar os DLPs, o que pode
permitir que o DRM reutilize informagdes de outros documentos.

Quando for estabelecido que ndo ha informacdes novas e significativas, 0 DRM pode considerar a reutilizagao
de algumas sec6es de documentos apresentados recentemente com pouca modificagéo.

Se houver informagbes novas e significativas, o DRM deve revisar se¢bes de documentos enviados
recentemente e fornecer atualiza¢des das informac6es de origem, revisdes menores ou uma revisdo completa.

O leitor também pode consultar a Secéo 2.8.1 (IBD e DLP) e o Apéndice D do Guia. A Tabela 1 fornece
esclarecimentos adicionais.
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Tabela 1 — Compartilhamento de Contetido entre RPBR e DSUR

Esta tabela destina-se a complementar o Apéndice D (Lista de Se¢des do RPBR que Podem Ser Compartilhadas com Outros Documentos Regulatdrios) e estabelece as secdes que
foram propostas como comuns. As informacdes a serem incluidas nessas se¢@es destinam-se a permitir o compartilhamento de contetido entre 0 RPBR e 0 DSUR quando as datas de
nascimento e os DLPs estiverem alinhados. Além disso, esta tabela identifica seces adicionais do DSUR que podem ser consideradas fontes de informacdo para as secdes
correspondentes no RPBR, ou vice-versa. O compartilhamento de contetdo facilita a abordagem modular, garantindo consisténcia entre os documentos e evitando esforcos duplicados
quando possivel. O DRM deve rever as informac6es partilhadas ou utilizadas como fonte de dados para garantir que sdo atuais e precisas e refletem as necessidades regulatérias do
relatério em que estdo a ser utilizadas.

N° da Sec¢éo no DSUR Titulo da Sec¢éo no DSUR (E2F) N° da Sec&o no RPBR Titulo da Secéo no RPBR (E2C(R2)

2* Situacdo de Aprovacao de Comercializacao 2* Situacdo de Aprovacao de Comercializacdo Mundial
Mundial

3* Acdes Tomadas no Periodo do Relatério por 3* Acdes Tomadas no Intervalo de Relatérios por Motivos de
Motivos de Seguranca Seguranga

6.1* Exposicdo Cumulativa de Individuos no Programa | 5.1* Exposi¢do Cumulativa de Individuos em Ensaios Clinicos
de Desenvolvimento

6.2* Exposicdo do Paciente a partir da Experiéncia 5.2* Exposicdo Cumulativa e Intervalada de Pacientes a partir da
de Comercializacdo Experiéncia de Comercializa¢do. (N.B., a exposicéo

cumulativa do RPBR pode ser considerada para a Secao 6.2
do DSUR)

71 Informaces de Referéncia 6.1** Informaces de Referéncia

7.3* Tabulages de Resumo Cumulativas de Eventos 6.2* Tabulag¢bes de Resumo Cumulativo de Eventos Adversos
Adversos Graves Graves desde os Ensaios Clinicos

8.1* Ensaios Clinicos Concluidos 7.1* Ensaios Clinicos Concluidos

8.2* Ensaios Clinicos em Andamento 7.2* Ensaios Clinicos em Andamento

8.3* Acompanhamento de Longo Prazo 7.3* Acompanhamento de Longo Prazo

8.4* Outro Uso Terapéutico de Medicamento 7.4* Outros Usos Terapéuticos de Medicamentos
Investigacional

8.5* Novos Dados de Seguranca Relacionados a 7.5* Novos Dados de Seguranga Relacionados a Terapias de
Terapias Combinadas Combinacéo Fixa

9* Achados de Seguranca a partir de Estudos Néao 8* Achados a partir de Estudos N&o Intervencionistas
Intervencionistas

10* Outros Ensaios Clinicos/Informacdes de Estudos | 9.1* Outros Ensaios Clinicos
de Seguranca
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11 Achados de Seguranga a partir da Experiénciade | 15** Viséo Geral de Sinais: Novos, em Andamento ou Fechados
Comercializacdo 9.2%* Erros de Medicacéo
5.2 (par.3)** Outro Uso Pos-Aprovacdo
12* Dados Néo Clinicos 10* Dados Néo Clinicos
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13* Literatura 11* Literatura
14%** Outros DSURs 12 Outros Relatérios Periddicos
15* Falta de Eficacia 13* Falta de Eficacia em Ensaios Clinicos Controlados
17* Informag@es de Ultima Hora 14* Informagdes de Ultima Hora
18.1 Avaliacéo dos Riscos 16.2** Avaliacdo de Sinal
16.3** Avaliacdo de Riscos e Novas Informacdes
16.4** Caracterizagdo de Riscos
18.2 Consideragdes Beneficio-risco 18.2** Avaliacdo da Analise Beneficio-risco
19 Resumo de Riscos Importantes 16.1** Resumo das Preocupacfes de Seguranca
20* Conclusdes 19* Conclusdes e Agdes

*  Sec0es listadas no Apéndice D do Guia E2C(R2) do ICH como se¢des que podem ser compartilhadas com outros documentos regulatorios.

** SecOes do RPBR que poderiam ser utilizadas como fonte de informagdo para o DSUR.

***SecOes do DSUR que podem ser usadas como fonte de dados para 0 RPBR.

4. DATAS DE NASCIMENTO INTERNACIONAIS

Data de
(o]
N aprovacio Perguntas Respostas
4.1 Marco de | Na transicdo para o0 RPBR, como o DRM | A definicdo de IBD no Guia refere-se a data da primeira aprovacdo de comercializagdo de qualquer produto
2014 deve tratar os medicamentos cujo DLP | contendo a substancia ativa concedida a qualquer empresa em qualquer pais do mundo. Existem disposi¢cGes em

atual ndo esta sincronizado com a nova
definicdo da IBD?

muitos paises, seja por meio de regulamentacdo formal ou orientagdo informal, para que o DRM sincronize o DLP
do RPBR com a IBD. O DRM deve consultar os regulamentos locais/regionais relevantes para obter mais
informacgdes. Deve também entrar em contato com a autoridade reguladora competente e solicitar o ajuste do DLP
do RPBR a IBD, conforme necessario. O atendimento destas solicitacGes fica a critério de cada autoridade
reguladora; a experiéncia mostrou que a maioria das autoridades reguladoras esta disposta a fazé-lo, no interesse
da harmonizacéo internacional.
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4.2

Marco de
2014

Como o DRM pode determinar a IBD para
produtos com base na defini¢cdo da IBD no
Guia?

A definicdo da IBD no Guia refere-se a data da primeira aprovacdo de comercializacdo de qualquer produto
contendo a substancia ativa concedida a qualquer empresa em qualquer pais do mundo. Se o0 DRM ndo tiver
informacdes sobre a IBD real de um produto, 0o DRM deve primeiro consultar as listas de datas de nascimento que
algumas regiBes desenvolvem e disponibilizam publicamente. Se o produto ndo estiver incluido em nenhuma lista,
0 DRM deve propor a autoridade reguladora uma data de nascimento baseada na aprovacdo de comercializagéo
mais antiga conhecida da substancia e, em seguida, obter o de acordo da autoridade reguladora.
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43

Marco de
2014

Como a Data de Nascimento do
Desenvolvimento Internacional usada para
DSURs pode ser harmonizada com a IBD
usada para RPBRs?

Conforme indicado no Guia E2F do ICH (DSUR - Secéo 2.2), 0 DRM pode, se desejar, apresentar um DSUR com
base na IBD do RPBR. Ao sincronizar os DLPs para 0 DSUR e 0 RPBR, o periodo coberto pelo préximo DSUR
ndo deve ser superior a um ano. O DRM deve obter aprovacdo das autoridades reguladoras relevantes para
sincronizar os DLPs.

5. PRODUTOS MADUROS

Data de
(o]
N aprovacao Perguntas Respostas
51 Marco de | Podem existir desafios relacionados a falta |O DRM deve fornecer todas as informag6es disponiveis no momento da preparacdo do RPBR. O DRM deve
2014 de disponibilidade de informacdes |especificar que informacdo néo esta disponivel e explicar por que razdo néo esta disponivel. Por exemplo, se ndo
histéricas para alguns produtos. Como o |for vidvel obter dados cumulativos precisos de exposicdo em ensaios clinicos, 0 DRM deve explicar qualquer
DRM deve preparar secBes que devem |omissdo de dados a partir dos dados cumulativos. Quando o relatério de estudo clinico original de um produto
incluir informagbes cumulativas ao |comercializado hd muitos anos ndo estiver acessivel, 0 DRM é aconselhado a basear a sua apresentacdo de
preparar RPBRs para esses produtos? eficacia/efetividade em informagfes obtidas de fontes de dados publicamente disponiveis, como a literatura
publicada.
5.2 Marcode | O RPBR de um medicamento genérico |O Guia é aplicivel aos produtos genéricos para os quais um RPBR para um produto genérico é exigido por leis e
2014 deve incluir informacGes sobre a substancia | regulamentos nacionais/regionais. Um RPBR preparado para um produto genérico deve seguir o0 mesmo formato e
ativa? contetido conforme descrito no Guia. As fontes de informacdo podem incluir informagfes disponiveis para a
substancia ativa (as fontes de informacao disponivel sdo aquelas a que 0 DRM pode razoavelmente ter acesso e que
sdo relevantes para avaliar o perfil de seguranca ou de beneficio-risco [ver também o Anexo E, Exemplos de
Possiveis Fontes de Informacdes que Podem Ser Utilizadas na Elaboragdo do RPBR]). Consulte também o Guia
E2C(R2) do ICH Secéo 1.3 (Escopo do RPBR).
6. INFORMAC;()ES DE REFERENCIA
Data de
[o]
N Aprovago Perguntas Respostas
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6.1

Marco de
2014

Que informacéo de referéncia do produto o
DRM deve escolher para preparar um RPBR
para produtos diferentes com indicacdes
diferentes que se baseiam na mesma
substancia ativa?

A Secdo 2.4 do Guia disponibiliza orientacBes sobre informacdes de referéncia, inclusive quando as indicacGes
variam entre paises ou regides. O RPBR deve abordar aspectos comuns a todos os produtos que contenham a
substancia ativa, com subsec@es que abordam formulacGes e indicacGes especificas.

Por exemplo, considere um DRM que esta preparando um RPBR para um corticosteroide que pode ser utilizado
para gerir a asma e uma doenca obstrutiva cronica das vias respiratorias (inalador),
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rinite (spray intranasal), doenca de Crohn (oral) e colite ulcerosa (supositério) — nessa situacdo, 0 DRM deve
especificar um Unico documento de informacao de referéncia do produto, que na préatica é muitas vezes o0 CCDS,
do inglés Company Core Data Sheet. No entanto, se o produto nao tiver uma CCDS, o DRM deve utilizar o texto
de bula local mais abrangente.

6.2

Margo de
2014

Ao preparar o RPBR, onde o DRM deve
incluir informagdes sobre padrdes de uso que
vao além das indicacBes aprovadas na bula
local, incluindo situacbes em que as
informagBes de referéncia do produto
abrangem todas as indicag6es aprovadas?

Se 0s padrfes de uso sugerirem que um produto esta sendo usado além da indicagdo descrita na bula local em
um ou mais paises ou regides onde o RPBR esta sendo submetido, 0 DRM deve indicar na Secéo 5 do RPBR os
paises ou regides onde o uso é considerado fora da indicacdo (off-label). Se os padrfes de uso derem origem a
um sinal de seguranga, 0 DRM deve inclui-lo na tabulacdo do sinal (Secdo 15) e também aborda-lo em outras
secdes relevantes do RPBR.

7. DADOS DE EXPOSICAO

Data de
[o]
N Aprovaco Perguntas Respostas
7.1 Marco de | Que dados de exposicdo de ensaios clinicos| A Secéo 3.5.1 do Guia descreve as informagdes que o DRM deve disponibilizar. Se ndo estiverem disponiveis
2014 historicos 0 DRM deve fornecer para produtos| dados de exposicéo precisos, 0 DRM deve fornecer a sua melhor estimativa, indicando a base e os pressupostos

que estdo no mercado ha varios anos?

subjacentes a essa estimativa.
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7.2

Marco de
2014

De acordo com o Guia, a Secdo 5.2 do RPBR
deve incluir a exposicdo do paciente pela
experiéncia de comercializacdo apresentada
por véarios parametros (por exemplo,
indicacdo, sexo, idade, dose, formulacéo e
regido). O Guia também afirma que
informagdes detalhadas devem ser fornecidas
sobre 0 uso em populagbes especiais. Como
0 DRM deve atender esse pedido quando ndo
conseguir  obter 0s dados  nesses
agrupamentos?

O DRM deve envidar esforcos razoaveis para obter dados de exposicdo pds-comercializacdo precisos e
completos. As fontes em potencial incluem, mas ndo se limitam a dados de comercializagdo, registro de pacientes
e bancos de dados de servicos de salde.

Quando disponiveis, 0 DRM deve fornecer esses dados na Secao 5.2 do RPBR e descrever quaisquer limitagdes
relacionadas a precisdo dos dados. Se os dados ndo estiverem disponiveis, 0 DRM deve indicar isso e indicar o
motivo.
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N° Rgf%\(/j:gao Perguntas Respostas
8.1 Marco de | A tabulacdo referida na Segdo 3.6.2 do Guia | A tabulagdo do RPBR referida na Secéo 3.6.2 do Guia deve incluir apenas os EAGs coletados durante os ensaios
2014 deve conter apenas Eventos Adversos Graves | clinicos intervencionistas patrocinados pelo DRM nos quais 0 medicamento experimental contém a mesma
(EAGs) coletados durante ensaios clinicos | substancia ativa que o produto ou produtos representados no RPBR. Essa tabula¢do deve incluir dados de todos
intervencionistas em que o medicamento sob | 0s ensaios clinicos patrocinados pelo DRM e ndo se limita a dados de ensaios clinicos que estudam a(s)
investigacdo contém a mesma substancia | indicacdo(des) aprovada(s), dose(s) aprovada(s), populacdo(des) aprovada(s) e formulagdo(Ges) aprovada(s). As
ativa contida no(s) produto(s) | tabulagdes também devem incluir dados de ensaios clinicos com o objetivo principal de identificar, caracterizar
representado(s) no RPBR? ou quantificar um risco de seguranca ou confirmar o perfil de seguranga. Além disso, as tabula¢Ges devem incluir
EAGs de ensaios clinicos que testam doses ndo aprovadas ou que testam o medicamento sob investigagdo em
indicagOes ndo aprovadas ou populac¢des ndo estudadas, se relevante e/ou apropriado.
Quaisquer sinais de seguranca ou outras informacfes de seguranca significativas decorrentes de ensaios clinicos
utilizando a substancia ativa contida no(s) produto(s) representado(s) no RPBR devem ser resumidos nas se¢des
aplicaveis do RPBR para caracterizar completamente o perfil de seguranca em andamento do produto
comercializado. Quaisquer achados de ensaios clinicos que estudam indicacBes ndo aprovadas, novas
formulagBes, populagBes ou doses ndo estudadas devem ser incluidas se relevantes para o(s) produto(s)
comercializado(s).
8.2 Margode | Em alguns casos, o produto que é objeto de | Ndo. O DRM deve resumir quaisquer achados de seguranga clinicamente importantes para o produto A que
2014 um RPBR (produto A) pode ter sido usado | surjam do ensaio clinico com o produto B nas Se¢des 7.1, 7.2 ou 9.1 do RPBR, conforme mais apropriado

como produto comparador para um ensaio
clinico referente a outro produto (produto B).
Os EAGs relacionados ao produto A do
ensaio clinico realizado para o produto B
devem ser incluidos na coluna de
comparacdo da Tabulacdo Cumulativa de
EAGs no RPBR do produto A?

(dependendo se 0 DRM foi ou ndo o patrocinador do programa experimental que deu origem a informacéao). O
termo comparador na Secdo 3.6.2 do Guia refere-se a outros medicamentos usados como comparadores no
programa de desenvolvimento clinico para o produto objeto do RPBR.

Da mesma forma, o DRM para o produto B, ao preparar um RPBR para o produto B, deve incluir os EAGs para
0 produto A na coluna do comparador quando for usado como comparador em ensaios clinicos para o produto
B. Consulte 0 Apéndice B, Tabela 6 do Guia, que fornece um exemplo de tabulagdo cumulativa de EAGs de
ensaios clinicos.
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8.3

Marco de
2014

O DRM deve incluir na tabulacdo resumida
0s EAGs que foram coletados em estudos ndo
patrocinados pelo DRM (por exemplo,

Em geral, o DRM deve incluir nas tabula¢des resumidas apenas os EAGs que foram notificados durante os ensaios
clinicos patrocinados pelo DRM, para os quais 0 medicamento ¢ utilizado como medicamento experimental ou
comparador ativo (ver também a Pergunta 8.1).

O DRM deve resumir na Secdo 9.1 do RPBR as informagdes de seguranca importantes dos
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ensaios iniciados pelo investigador)?

ensaios clinicos que o DRM ndo patrocinou. Se aplicavel, o DRM deve fornecer mais informaces e avaliacdes
nas Secdes 15 a 18 do RPBR.

No interesse da transparéncia, 0 DRM deve fornecer uma declaracdo na Secéo 6.2 do RPBR se 0 DRM receber
relatos de casos de EAGs de um ensaio clinico que ndo patrocinou, mas 0 DRM néo deve incluir esses relatos
na tabulacdo resumida de EAGs.

E importante notar, no entanto, que em algumas situacdes o DRM pode assumir as responsabilidades de um
patrocinador em nome de terceiros que realizam ensaios clinicos no produto comercializado do DRM. Nesse
caso, quaisquer EAGs decorrentes desses ensaios devem ser incluidos nas tabula¢6es de resumo de EAGs dos
RPBRs aplicaveis e descritos no histérico das tabulacbes (Se¢édo 6.2 do RPBR).

8.4

Marco de
2014

Em relacdo as tabulagdes resumidas das
fontes de dados p6s-comercializagdo, 0 DRM
deve listar todos os eventos ou todos os relatos
de casos, que podem incluir mais de um
evento? E a seriedade deve ser refletida no
nivel do caso ou no nivel do evento?

O DRM deve incluir tanto as Reaces Adversas Medicamentosas (RAMSs) ndo graves e graves das notificagfes
de casos na tabulacdo das RAMs de fontes p6s-comercializagdo, conforme exemplificado na Tabela 7 do Guia.

A gravidade refletida nas tabulaces de resumo deve estar no nivel do evento.

9. ENSAIOS CLINICOS

Data de
[o]
N Aprovago Perguntas Respostas
9.1 Marco de | Que nivel de detalhamento deve ser incluido | As informagdes provenientes de outras fontes que ndo os ensaios clinicos patrocinados pelo DRM devem ser
2014 nos achados de ensaios clinicos | resumidas brevemente na Secdo 9.1 (Outros Ensaios Clinicos). Se houver novos achados significativos de

randomizados e outras informagdes de
seguranga fornecidas por parceiros de co-
desenvolvimento ou de ensaios iniciados
pelo investigador?

seguranca ou eficacia de tais fontes, mais detalhes podem ser apropriados, por exemplo, para apoiar uma
avaliacdo mais abrangente posteriormente no relatorio.
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9.2

Marco de
2014

A Secdo 7.4 do RPBR destina-se a capturar
informacdes de seguranca clinicamente
importantes de ensaios clinicos conduzidos
em outros usos terapéuticos ou destina-se a
capturar informacdes de seguranca de "outros
programas conduzidos pelo DRM que
seguem um protocolo especifico, com
relatdrios solicitados?"

A secdo 7.4 do RPBR deve incluir informacdes de seguranca clinicamente importantes de outros programas
conduzidos pelo DRM que seguem um protocolo especifico (por exemplo, programas de acesso expandido,
programas de uso compassivo, uso especifico de pacientes, submissdes de Medicamentos Novos em
Investigacdo [INDs, do inglés Investational New Drug application], INDs de tratamento e outras coletas de
dados organizadas). O DRM deve resumir informacdes de seguranca importantes decorrentes de ensaios clinicos
conduzidos em outros usos terapéuticos do produto representado no RPBR (por exemplo, um programa de
desenvolvimento clinico de fase I11b para uma nova indicacdo). As informacdes devem ser resumidas nas Secées
7.1, 7.2 € 9.1 do RPBR, conforme aplicavel, dependendo se 0 DRM foi ou ndo o patrocinador do programa de
estudo que deu origem as informacdes.
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10. DADOS NAO CLINICOS

Data de

(o]
N Aprovacio Perguntas Respostas
10.1 | Marcode | A Secdo 10 do RPBR se refere apenas a | Aintencdo € que a Se¢do 10 do RPBR resuma ou faca referéncia aos principais achados de segurancga decorrentes
2014 estudos ndo-clinicos patrocinados pelo | de todos os estudos ndo-clinicos conduzidos e/ou relatados durante o intervalo de notificagdo,

DRM, ou também se refere a outros estudos,
incluindo aqueles encontrados na literatura?

independentemente de quem patrocinou e/ou conduziu o estudo. Se tais achados surgirem de estudos nao-clinicos
conduzidos por outras organizagdes e publicados na literatura, 0 DRM deve resumi-los na Secéo 11 (Literatura)
e fornecer uma referéncia cruzada adequada na Sec¢éo 10 (Dados Nao-Clinicos) de volta a Se¢do 11. Dessa forma,
pode-se evitar a duplicacdo desnecessaria de informacdes.

11. LITERATURA

Data de
(o]
N Aprovacio Perguntas Respostas
111 | Marcode | A Secdo 3.11 do Guia declara: “Esta secdo | A Se¢do 11 do RPBR deve resumir todos os achados de seguranga novos e significativos que sejam relevantes
2014 deve resumir achados de seguranga novos e | para o produto representado no RPBR. Isso pode incluir constatagdes de seguranca relacionadas a mesma

significativos, publicados na literatura
cientifica revisada por pares ou
disponibilizados como manuscritos néo
publicados, relevantes para o medicamento
aprovado de que o DRM tomou
conhecimento durante o intervalo de
notificagdo”. A frase ‘“relevante para o
medicamento  aprovado”  refere-se &
substancia ativa ou a uma marca especifica?

substancia ativa do produto, mas ndo necessariamente a marca vendida pelo DRM. Portanto, o Guia indica que
as pesquisas de literatura realizadas para RPBRs devem ser mais amplas do que aquelas para casos de reagdes
adversas individuais (ou seja, para fins de notificacdo rapida) e, se relevante, 0 RPBR deve abordar informacGes
sobre substancias ativas da mesma classe.

18



Ultima atualizacdo: 31 de marco de 2014
E2C(R2) &As

11.2

Margo de
2014

A secdo 3.11 do Guia afirma: “As pesquisas
de literatura para RPBRs devem ser mais
amplas do que aquelas para casos de reacdes
adversas individuais”. O que 0 DRM deve
incluir na pesquisa mais ampla?

A Secdo 11 do RPBR deve resumir todos os achados de seguranca novos e significativos que sejam relevantes
para o produto representado no RPBR. Isso pode incluir achados de seguranca relacionadas a mesma substancia
ativa do produto, mas ndo necessariamente a marca vendida pelo DRM. Portanto, o Guia indica que as pesquisas
de literatura realizadas para RPBRs devem ser mais amplas do que aquelas para casos de reacfes adversas

individuais (ou seja, para fins de notificacdo rapida) e, se relevante, o0 RPBR deve abordar informacdes sobre
substancias ativas da mesma classe.
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12. FALTA DE EFICACIA

Data de
(o]
N Aprovacio Perguntas Respostas

121 | Marcode | O escopoda Se¢do 13 do RPBR inclui apenas | N&o. Embora a Se¢do 13 do Guia seja intitulada “Falta de Eficicia em Ensaios Clinicos Controlados”, a intengéo

2014 ensaios clinicos controlados? dessa secdo é incluir dados de falta de eficacia decorrentes de todos os tipos de ensaios clinicos conduzidos ou
concluidos durante o intervalo de notificacao.

122 | Marcode | A falta de eficAcia em ensaios clinicos deve | A determinacdo do que é e do que ndo é uma doenga ou enfermidade com risco de vida é uma questdo de

2014 ser abordada na Sec¢do 13 do RPBR para | julgamento médico. A consideragdo primaria diz respeito ao grau de morbidade e mortalidade que é uma

“produtos destinados a tratar ou prevenir
doengas graves ou com risco de vida” e na
Secdo 7 para doengas sem risco de vida.
Quais parametros devem ser usados para
definir se 0 medicamento esta tratando uma
condicdo com ou sem risco de vida?

consequéncia potencial da doenca. A Secdo 3.13 do Guia fornece um exemplo, a saber, sindrome coronariana
aguda, para ilustrar o que pode ser considerado uma doenga grave ou com risco de vida, e aqui a consideragéo
principal é que a falta de eficcia pode representar um risco significativo para a populagéo tratada pelo produto.

13. AVALIACAO DE SINAIS E RISCOS

Data de
(o]
N Aprovaco Perguntas Respostas
131 | Marcode | Algumas secBes do Guia referem-se & | InformagBes importantes de seguranga ndo foram definidas, pois € uma questdo de julgamento. Elas podem
2014 discussdo de “informagdes importantes de | incluir, por exemplo, informacdes que, ap6s avaliacdo, possam ter impacto na compreensdo do perfil de

seguranca”; isso pode variar amplamente
com base na interpretacdo da palavra
importante. Qual € o significado pretendido
do Guia de informacGes de seguranca
importantes no contexto do RPBR?

seguranca do produto ou exigir comunicagao por meio da bula do produto. Podem incluir dados que contribuam
para identificar um novo sinal. Também podem fornecer informag6es que apoiem ou refutem um sinal.
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13.2

Margo de
2014

O Guia afirma que o RPBR deve apresentar
dados e constatacbes relacionadas a
segurancga nas Sec¢des 6 a 14. Como o DRM
pode a) evitar a repeticdo de dados nas
SecOes 15 e 16 e b) propiciar detalhamento
suficiente para fundamentar as conclusfes?

a) Pontos a Serem Considerados para Evitar a Repetigdo no RPBR

Embora a repeticdo de informagdes em diferentes se¢cfes do RPBR ndo seja totalmente evitavel e as vezes
apropriada, o DRM pode considerar fornecer instrucbes aos seus funcionarios em seus modelos
internos/documentos de orientacdo para minimizar tal repeticdo. Essas instru¢des podem recomendar a referéncia
cruzada de secBes anteriores do RPBR em que os dados foram apresentados inicialmente. No entanto, 0 DRM
ndo deve abusar das referéncias cruzadas, porque isso pode impedir que uma mensagem clara seja transmitida
ao leitor.

As secOes 6 a 14 do RPBR destinam-se a apresentar apenas os dados ou achados das varias fontes cobertas por
essas secBes. Em contraste, as Se¢des 15 e 16 destinam-se a apresentar a interpretacdo e avaliacao relevantes dos
dados e resultados significativos das Se¢des 6 a 14.

Por exemplo, se 0 DRM identificar um sinal novo e em curso com base num relatdrio da literatura publicado
durante o intervalo de notificacdo, 0 DRM deve resumir o relatério da literatura na Secdo 11 (Literatura) e o
sinal de seguranca identificado deve ser incluido na tabela de resumo na Secéo 15 (Visdo Geral dos Sinais). Se
0 DRM refutar um sinal de seguranga em curso com base nos resultados de um ensaio clinico randomizado
concluido durante o intervalo de notificacdo, 0o DRM deve resumir brevemente os resultados relevantes do estudo
na Secéo 7.1 (Ensaios Clinicos Concluidos). Além disso, 0 DRM deve atualizar o status do sinal na tabulacéo
de sinais da Sec¢do 15, bem como fornecer uma analise critica dos dados novos e cumulativos na Se¢do 16.2
(Avaliacéo do Sinal). Essa andlise integrada deve incluir a fundamentagdo e as conclusées do DRM para refutar
o sinal. A analise do sinal refutado discutida na Secdo 16.2 ndo deve repetir completamente os achados incluidos
na Secdo 7.1, mas deve fornecer um resumo de alto nivel que se concentre na avaliagdo e interpretacao destes
achados. Da mesma forma, as analises resumidas incluidas nas Se¢des 16.2 e 16.3 ndo devem ser repetidas na
Secédo 16.4 (Caracterizagdo de Riscos) do RPBR.

O Apéndice C do Guia fornece um formato para tabulagdo de sinais, incluindo dois exemplos; o Apéndice F
fornece mais orientagdes sobre 0 mapeamento de sinais e riscos para as se¢bes apropriadas do RPBR.

b) Pontos a Serem Considerados ao Fornecer Detalhes Suficientes nas SecGes 15 e 16 do RPBR
Consideracdes gerais:

Conforme descrito na Secdo 2.5 do Guia, 0 DRM deve adaptar o nivel de detalhamento que fornece tanto para a
apresentacdo dos achados (Sec¢Bes 6 a 14) quanto para as se¢des de avaliacdo (Se¢des 15 e 16) com base na
significancia clinica dos achados apresentados; isso envolve julgamento médico e cientifico. O nivel de
detalhamento deve ser suficiente para fundamentar as conclusdes do DRM e quaisquer acdes tomadas ou
propostas. Nessas se¢fes, 0 DRM deve discutir com mais detalhes quaisquer achados que tenham um impacto
médico substancial ou exigir uma avaliacdo mais aprofundada da causalidade.
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Consideracoes para Secdes Especificas:

Secdo 15: Visdo Geral dos Sinais

O DRM deve fornecer em um quadro-resumo uma visdo geral dos sinais em curso e encerrados no intervalo de
notificacdo. O Apéndice C do Guia fornece um exemplo de tabela de resumo que contém informacGes de alto
nivel, em oposicdo a dados detalhados. Para sinais fechados durante o intervalo de notificacdo, 0 DRM deve
complementar as informacdes que aparecem na tabela com uma avaliacdo resumida dos dados disponiveis na
Sec¢do 16.2. Quando uma autoridade reguladora solicitar que um tépico especifico (ndo considerado um sinal)
seja monitorado e relatado em um RPBR, 0 DRM deve resumir o resultado da analise nessa se¢éo se for negativo.

Secdo 16.1: Resumo das Preocupacdes de Seguranca
Para uma discussdo sobre esse topico, consulte a resposta a Pergunta 13.4.

SecOes 16.2 e 16.3: Avaliacdo de Sinal e Avaliacdo de Riscos e Novas Informac6es
Nas Sec¢des 16.2 e 16.3 do RPBR, o DRM deve incluir informacdo e interpretacdo suficientes dos dados
disponiveis para permitir que um revisor compreenda a l6gica das conclusdes e a¢des do DRM (se tomadas ou
propostas).
O DRM deve apresentar uma avaliacdo clara das evidéncias disponiveis a favor ou contra uma possivel relacéo
causal na Se¢do 16.2. O foco da analise apresentada deve fundamentar como o DRM chegou & concluséo que:

e Um sinal foi refutado com base nas evidéncias disponiveis contra uma relagdo causal.

e  Um sinal tornou-se um risco identificado (evidéncia adequada de uma associacdo).

e  Umsinal tornou-se um risco em potencial (ha algum fundamento para suspeitar de uma associa¢do, mas

a associagdo néo foi confirmada).

A Secdo 16.3 deve conter novas informacGes relevantes para um risco previamente reconhecido que ainda ndo
foi incluido na Secdo 16.2, ou seja, quando a nova informacgdo em si ndo constitui um sinal. Isto deve incluir
informagGes sobre riscos importantes e uma atualizagdo sobre informagBes importantes ausentes, bem como
atualizacBes sobre riscos ndo classificados como importantes. As novas informages podem ser em resposta a
uma solicitacdo regulatéria sobre um risco previamente reconhecido. Embora o DRM deva fornecer informag6es
concisas, deve garantir que o resumo contenha detalhes suficientes para permitir que um revisor da autoridade
reguladora determine se as informac6es tém impacto na compreensdo do risco e/ ou na sua caracterizagéo.

Secdo 16.4: Caracterizagdo de Riscos

Ao caracterizar o risco para a Se¢do 16.4 do RPBR, o DRM deve considerar se o risco é importante ou ndo. Um
risco pode ndo ser importante se for infrequente, ndo grave, reversivel e prontamente gerenciado, sem impacto
significativo para o paciente individual ou para a satde publica. Mesmo uma RAM comum pode ndo constituir
um risco importante se ndo estiver associada a sequelas adversas clinicamente significativas.
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Ao contrario das Secles 15, 16.2 e 16.3, que cobrem todos 0s sinais e riscos, a se¢do 16.4 inclui apenas riscos
importantes. Na Se¢do 16.4, o DRM deve apresentar informag6es mais detalhadas sobre os pardmetros descritos
no Guia para ilustrar por que o risco deve ser considerado importante.

13.3 | Margode | Quando uma autoridade reguladora solicita | Se 0 DRM determinar que o tdpico especifico constitui um sinal, o DRM deve inclui-lo na tabulacéo de sinais,
2014 que um tdpico especifico seja monitorado e | avalid-lo como tal e tratd-lo de acordo com a abordagem habitual para resumir sinais no RPBR.
relatado em um RPBR, onde no RPBR o | Se o DRM néo considerar que o topico especifico constitui um sinal, 0 DRM deve resumir a sua analise sobre o
DRM deve resumir os resultados da analise? | tdpico de monitoramento solicitado na Sec¢do 15 do RPBR.
134 | Marcode | A Se¢do 3.16.1 do Guia afirma que o RPBR | O DRM deve adaptar a forma como lida com essa situacdo com base no nimero de preocupagdes adicionais ou
2014 deve incluir um resumo dos riscos | naextensdo de diferentes pedidos regionais ou nacionais das diferentes autoridades reguladoras. Uma abordagem

importantes e informagdes ausentes que sao
conhecidas no inicio do intervalo de relatorio.
No entanto, para produtos que possuem
especificacbes de seguranga existentes
submetidas a diferentes paises, ndo €
incomum que as preocupacdes de seguranca
especificas sejam diferentes entre paises ou
regides.

Por exemplo, uma autoridade reguladora
local pode solicitar que certas questbes de
seguranga adicionais sejam abordadas. Além
disso, o que é considerado um risco potencial
importante pela autoridade reguladora em
uma regido pode ser considerado um risco
importante identificado pela autoridade
reguladora em outra regido.

A Secdo 16.4 do RPBR (Caracterizacdo de
Riscos) pode ser afetada da mesma forma.
Como o DRM deve lidar com essa situacéo?

é detalhada abaixo, mas pode ndo ser a ideal em todas as situacdes. Se 0 DRM ndo tiver a certeza sobre qual a
melhor abordagem para o seu produto, deve procurar orientacdo das autoridades reguladoras relevantes,
especialmente se existirem diferencas regionais substanciais nas especificagdes de seguranca.

Uma abordagem para lidar com essa situacdo € descrita abaixo:

e Quando um RPBR for submetido as autoridades reguladoras com conclusdes de avaliagdo previamente
diferentes sobre como um risco deve ser classificado (potencial ou identificado) ou o escopo das
informagdes que devem ser documentadas em um Plano de Gerenciamento de Risco como informacdes
ausentes, 0 DRM pode incluir todos os riscos e informacGes ausentes no resumo de preocupacdes de
seguranca e esclarecer, usando notas de rodapé, aqueles que sdo especificos de apenas um pais ou regiéo,
indicando o pais ou regido ao qual essa preocupagdo de seguranga adicional se aplica.

e Se uma preocupacgdo de seguranca for considerada um risco identificado importante em uma regido e um
risco potencial importante em outra regido, o risco deve aparecer em ambas as categorias nessa se¢do do
RPBR (consulte o exemplo da tabulagéo abaixo).

e Além da categorizagdo das diferentes autoridades reguladoras, 0 DRM pode indicar a posigdo central da
empresa na categorizagdo dos Varios riscos.

e Qutras abordagens de apresentacdo, como o uso de tabelas individuais para cada regido dentro dessa secéo,
podem ser usadas, e o principio orientador deve ser garantir uma apresentacdo clara e transparente das
informacdes.

e Um exemplo ¢é dado abaixo:
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Resumo das preocupagcdes de seguranca

Riscos Importantes Identificados e Risco Importante Al
e Risco Importante B
e Risco Importante C2

Riscos Importantes em Potencial e Risco Importante Al
e Risco Importante D
e Risco Importante E
e Risco Importante F3

Informagdes Importantes Ausentes e InformacBes Importantes Ausentes G*

1 Risco identificado importante na UE e na Suica; risco potencial importante no Canada.
2 Risco importante identificado no Japao, Coréia e Suica.

3 Apenas UE

4 Somente Estados Unidos, Canada e Australia.

Se esse método for usado, todas as preocupacdes de seguranca listadas na Secdo 16.1 devem ser caracterizadas
na Se¢éo 16.4 do RPBR, incluindo uma descri¢do das informagdes importantes que faltam.

De uma perspectiva préatica, se essa abordagem sugerida for usada, a Se¢do 16.1 do RPBR deve permanecer
comum em varios RPBRs que sdo submetidos a diferentes agéncias reguladoras ao mesmo tempo. Dessa forma,
essa abordagem promove transparéncia e evita a necessidade de criar diferentes se¢cdes no corpo principal do
RPBR para atender a diferentes requisitos regulatérios, que podem ser regionais.

135

Marco de
2014

Na Secdo 3.16.4 (Caracterizacdo de Riscos)
do Guia E2C(R2) do ICH, “impacto na satide
publica” ¢ listado como um dos pontos que
podem ser incluidos na caracterizagdo de um
risco importante. Que fatores 0 DRM deve
considerar ao fornecer essas informacdes
para os fins da Secdo 16.4 do RPBR?

Esta fora do escopo do Guia e destas Perguntas e Respostas oferecer orientacdes sobre como conduzir uma
avaliacdo de impacto na sadde publica porque, na realidade, trata-se de uma atribuicdo complexa que analisa
varios fatores e consideracoes.

Na Secédo 16.4 do RPBR, o DRM deve apresentar a sua avalia¢do do impacto do risco para a satde publica como
parte da caracterizacdo de risco(s) importante(s) para efeitos do RPBR. Ao avaliar o impacto dos riscos
individuais para a satde publica, 0 DRM deve considerar os seguintes pontos que pretendem ser ilustrativos e
ndo abrangentes: extensdo da utilizacdo do produto (tamanho da populacéo tratada), frequéncia e consequéncias
para a salide (incluindo consideracdo da gravidade, prevencdo e reversibilidade).

A caracterizaco do risco deve incluir a consideracdo do impacto sobre o paciente individualmente, bem como
sobre a populagdo como um todo.
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14. SECOES DE RISCOS E BENEFICIOS
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Data de

(o]
N Aprovacio Perguntas Respostas
141 | Marcode | Em relagdo & Segdo 3.16.5 (Eficicia da | Os relatérios sobre a eficacia de tais atividades sdo orientados pelos padrfes do plano de gerenciamento de riscos
2014 Minimizacdo de Risco), a redacdo do Guia | ou conforme acordado com as autoridades reguladoras. O DRM deve incluir informacGes sobre a eficacia de tais

implica que o DRM deve incluir informacoes
relevantes para a eficacia e/ou limitagdes de
atividades especificas de minimizacdo de
risco que se tornaram disponiveis durante o
periodo de relatério.

Se o0 DRM comunicou o risco por meio de
uma Carta ao Profissional de Salde (ou
equivalente local) durante o intervalo de
notificacdo, 0 DRM deve abordar a eficécia
dessa comunicacdo de risco no RPBR?

atividades de minimizacdo de risco na se¢do 16.5 do RPBR se os resultados forem aplicaveis em diferentes
regides; caso contrdrio, tais informagdes devem ser incluidas no apéndice regional apropriado.

15. AVALIACAO DE BENEFICIOS

Data de
(o]
N Aprovacio Perguntas Respostas
151 | Marcode | O que significa os termos eficacia e Como o uso dessas palavras ndo estd harmonizado entre as regides, a frase “eficacia/efetividade” é usada no
2014 efetividade? Guia para esclarecer que as informagdes dos ensaios clinicos e da pratica médica cotidiana estdo dentro do escopo

das informacGes sobre o beneficio que devem constar no RPBR. Em algumas regiGes, a eficacia refere-se a
evidéncia de beneficio a partir de ensaios clinicos controlados, enquanto a efetividade refere-se ao uso do produto
na pratica médica diaria. No entanto, em outras regides essa distin¢do néo é feita.

Para fins do RPBR, quaisquer informacdes pertinentes sobre eficacia/ efetividade a partir de ensaios clinicos e
da pratica médica diaria devem ser incluidas.
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152 | Marcode | Quais informagBes de eficécia/efetividade | Além das orientacdes fornecidas na Se¢do 3.17.1 do Guia, o0 DRM pode considerar 0s seguintes pontos ao
2014 devem ser apresentadas na Secdo 17.1 | apresentar informagdes sobre eficacia/ efetividade na Se¢do 17.1 do RPBR.
(|ﬂf0_fm§9565_ ] Importgn,te_s ref_ergntes a | O DRM deve apresentar quaisquer informagdes de eficécia/efetividade sobre indicacdes aprovadas que sejam
Avaliacdo Inicial de Eficacia/Efetividade) do | relevantes e que corroborem a caracterizacdo do beneficio apresentado na Secdo 17.3 do RPBR. O contetido
RPBR? deve concentrar-se em evidéncias importantes que fundamentem o beneficio do produto. O DRM pode utilizar
tabelas, graficos e/ou descri¢des narrativas para comunicar tais informacoes.
Veja abaixo exemplos de pontos a serem considerados para informacgdes que podem ser incluidas na Se¢do 17.1
do RPBR:

e Uma declaracio sobre a finalidade pretendida e o impacto do produto no(s) resultado(s) de cada
indicacdo aprovada nas populacdes tratadas, incluindo a natureza do beneficio (tratamento diagndstico,
preventivo, sintomatico ou modificador da doenca).

e Evidéncias incluindo (mas néo se limitando a) dados de ensaios clinicos, revisdes sistematicas, meta-
andlises, farmacologia clinica, estudos de resultados relevantes.

e InformacBes descritas no Apéndice E do Guia (Exemplos de Possiveis Fontes de Informagdes que
Podem Ser Usadas na Preparacdo do RPBR). O DRM também deve considerar os seguintes itens:

o Evidéncia de que os beneficios sdo aplicaveis a subpopulacdes, por exemplo, populagdes
pediatricas, de idosos, de gestantes, vulneraveis.

o Informagdes sobre multiplos parametros de eficacia, onde eles fundamentam a
eficacia/efetividade.

o Evidéncia de eficacia/efetividade a partir de vérias fontes (por exemplo, ensaios controlados
por placebo, ensaios com controles ativos, meta-analises, estudos observacionais).

o Tendéncias, padrdes e/ou evidéncias de beneficios ou auséncia de beneficios em subgrupos
importantes.

153 | Margcode | Que novas informagdes devem ser incluidas | Na Secéo 17.2 do RPBR, o DRM deve apresentar informacdes baseadas em dados e em constatacdes cientificas.
2014 na Secdo 17.2 (informagbes recém-

identificadas sobre eficacia/ efetividade) do
RPBR?

O que constitui informagdo nova é a informacdo de eficacia/efetividade que pode alterar o perfil de beneficio
conhecido do produto na indicagdo aprovada. Como tal, 0 DRM ndo deve incluir novas informacdes de
eficacia/efetividade que apenas confirmem o que j& era conhecido para o produto. O mesmao principio é aplicavel
a outras secdes do RPBR em que o DRM oferece resumos de novas informacbes de eficacia/efetividade
clinicamente importantes que foram disponibilizadas durante o intervalo coberto pelo RPBR.

26



Ultima atualizagdo: 31 de marco de 2014
E2C(R2) P&R

Se novas informacOes de eficacia/efetividade clinicamente importantes a partir de ensaios clinicos foram
incluidas em se¢des anteriores do RPBR, por exemplo, nas Sec¢des 7, 9.1 ou 13, o DRM deve incluir referéncias
cruzadas a(s) secao(des) relevante(s), visto que ndo é necessario duplicar informacGes apresentadas em outras
partes do documento. Portanto, é provavel que as se¢Oes anteriores incluam novas informagdes de um cenario
de ensaio clinico, e a Se¢do 17.2 se concentre em novas informagdes sobre eficacia/efetividade em condicGes de
uso real.

Além disso, 0 DRM deve incluir na Secdo 17.2 informac@es concisas sobre novas indicacfes aprovadas durante
o intervalo de notificagdo. O DRM deve propiciar um nivel de detalhamento suficiente para fundamentar a
caracterizacdo do beneficio na Se¢do 17.3 do RPBR.

154 | Margcode | A Secdo 3.17.2 do Guia declara: “Novas | N&o é possivel definir relevante porque isso é uma questdo de julgamento. O DRM deve considerar se as novas
2014 informacgdes sobre eficacia/efetividade em | informacdes de eficacia/efetividade relacionadas a uma indicag&o ndo aprovada podem ter impacto sobre o perfil
usos diferentes da(s) indicacdo(des) | de beneficio-risco para a(s) indicagdo(bes) aprovada(s) e, em caso afirmativo, deve resumir as novas informagées
aprovada(s) ndo devem ser incluidas, a | apropriadamente.
menos que sejam relevantes para a avaliacdo
de beneficio-risco na indicagdo aprovada”.
Por favor informe a definicao de relevante.
155 | Marcode | O que se entende por principal risco e Os principais riscos e beneficios sdo aqueles beneficios e riscos que contribuem de forma importante para a
2014 principal beneficio no contexto do RPBR? avaliacdo geral de beneficio-risco e podem, ndo necessariamente, incluir todos os beneficios e riscos importantes
incluidos no RPBR, conforme descrito na Secéo 3.18.2 do Guia. Os riscos e beneficios especificos que 0 DRM
deve considerar como principais sdo uma questdo de avalia¢cdo médica.
156 | Marcode | Existem métodos especificos para realizar | Estd além do escopo do Guia oferecer orientagdes definitivas sobre métodos especificos para realizar uma analise
2014 uma avaliagdo de beneficio-risco formal | formal quantitativa ou semiquantitativa. Se o DRM oferecer uma avaliagdo formal quantitativa ou
quantitativa ou semiquantitativa? semiquantitativa da relacdo beneficio-risco, 0 DRM deve incluir um resumo dos métodos analiticos utilizados.
15.7 | Marcode | O RPBR pode incluir uma avaliagdo de | Em geral, o DRM deve realizar a avaliagdo de beneficio-risco no contexto da informagdo de referéncia do
2014 beneficio-risco no contexto da bula local? produto aplicavel para o RPBR. O Guia prevé que o DRM use as informag@es regionais do produto como

documento de referéncia. Como tal, o Guia nao exclui a possibilidade de uma avaliagéo de beneficio-risco no
contexto de uma bula local, o que provavelmente ocorreria a pedido de uma autoridade regulatoria especifica
para um produto especifico. O DRM pode oferecer a avaliagdo dentro de uma subsecéo adequada do RPBR ou
como um apéndice.
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