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Relatdrio periodico de avaliacdo beneficio-risco (RPBR)

1. INTRODUCAO

O Relatorio Periddico de Avaliacdo Beneficio-Risco (RPBR, do inglés Periodic Benefit-Risk Evaluation
Report - PBRER) descrito nesta Diretriz tem como objetivo ser um padrdo comum para relatérios
peridédicos de avaliacdo beneficio-risco de produtos comercializados (incluindo medicamentos
aprovados gue estdo sendo estudados) entre as regides da ICH.

Esta Diretriz define o formato e o conteldo recomendados de um RPBR e fornece um esbogo dos pontos
a serem considerados em sua preparagéo e apresentagéo.

As defini¢des de muitos termos técnicos usados na Diretriz estdo incluidas em um glossario (Apéndice
A); a primeira mencdo de um termo na Diretriz € identificada com um asterisco (*).

1.1 Histdrico

Quando um novo medicamento é aprovado para comercializacdo, a demonstracdo de seguranca e
eficacia geralmente se baseia em dados de um numero limitado de pacientes, muitos deles estudados
sob condicBes controladas de estudos randomizados. Frequentemente, subgrupos de maior risco e
pacientes com doencgas concomitantes que exigem o uso de outros medicamentos sdo excluidos dos
estudos clinicos, e os dados de tratamento de longo prazo séo limitados. Além disso, os pacientes em
estudos sdo monitorados de perto quanto a evidéncia de eventos adversos. Na pratica clinica, o
monitoramento € menos intensivo, uma gama mais ampla de pacientes é tratada (idade, comorbidades,
medicamentos, anormalidades genéticas) e podem ser observados eventos raros demais para ocorrerem
em estudos clinicos (por exemplo, lesdo hepatica grave). Esses fatores fundamentam a necessidade de
uma analise continua das informacdes relevantes sobre seguranga, eficacia e efetividade? durante todo
o ciclo de vida de um medicamento - imediatamente, a medida que ocorrem descobertas importantes -
e periodicamente - para permitir uma avaliacdo geral dos dados acumulados. Embora a maioria das
novas informagdes esteja relacionada & seguranga, novas informagoes sobre eficacia, limita¢bes de uso,
tratamentos alternativos e muitos outros aspectos do lugar do medicamento na terapia podem ser
pertinentes a sua avaliagdo de beneficio-risco.

A Diretriz ICH E2C, Clinical Safety Data Management: Periodic Safety Update Reports for Marketed
Drugs (Gerenciamento de dados de seguranca clinica: Relatorios periddicos de atualizagdo de seguranga
para medicamentos comercializados), alcangou a Etapa 4 em 1996 e tinha como objetivo harmonizar os
requisitos de relatérios periodicos para as autoridades regulatorias e fornecer, em um formato comum,
a experiéncia mundial de seguranca de intervalo de um medicamento em momentos definidos apds a
aprovacao. Naquela época, o foco do Relatério Periodico de Atualizagdo de Seguranca (PSUR, do inglés
Periodic Safety Update Report) estava nas novas informagdes de seguranga relevantes no contexto da
exposicdo do paciente, para determinar se eram necessarias alteraces nas Informagdes de Referéncia
de Seguranca * (RSI, do inglés Reference Safety Information) a fim de otimizar o uso seguro continuo
do produto. A Diretriz foi revisada em 2003 para fornecer os esclarecimentos, a orientacdo e a
flexibilidade necessarios.

Desde entdo, 0 ambiente de farmacovigilancia evoluiu, o que levou a uma reavaliacdo da funcdo do
PSUR no espectro de documentos de seguranca enviados as autoridades regulatorias. Essa reavaliacdo
destacou varios fatores que levaram ao consenso para revisdo e reorientacdo da Diretriz, a fim de
aumentar sua utilidade a luz dos avangos no campo:

e Progresso significativo na tecnologia e na ciéncia da farmacovigilancia, incluindo o envio
eletronico de Relatdrios de Seguranca de Casos Individuais (ICSRs, do inglés Individual Case
Safety Reports) as autoridades regulatorias, técnicas automatizadas de mineracao de dados e maior
atencdo a avaliacdo beneficio-risco;

e Maior énfase no planejamento proativo e documentado do gerenciamento de riscos;

2 Os termos eficacia e efetividade ndo sdo padronizados e tém significados diferentes em algumas regides. Consulte
a Secdo 2.6
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e Reconhecimento cada vez maior de que uma avaliagdo significativa de novas informacdes
importantes sobre riscos deve ser realizada no contexto dos beneficios de um medicamento; e

e Sobreposicdo no contetdo das Diretrizes ICH relacionadas a documentacdo de farmacovigilancia.

Conforme observado acima, o objetivo principal do PSUR era fornecer um quadro abrangente da
seguranca dos medicamentos aprovados. Com o reconhecimento de que a avaliacdo do risco de um
medicamento é mais significativa quando considerada a luz de seus beneficios, o relatério proposto
daria mais énfase aos beneficios do que o PSUR, principalmente quando as estimativas de risco sofrem
alteracOes importantes. Nesses casos, sera necessario fazer uma avaliagao geral explicita do beneficio-
risco. Consequentemente, 0 nome do relatério proposto é "Relatério Periddico de Avaliacdo Beneficio-
Risco" (RPBR, ou PBRER, do inglés Periodic Benefit-Risk Evaluation Report). O RPBR também daria
mais énfase ao conhecimento cumulativo sobre um medicamento, a0 mesmo tempo em que manteria o
foco em novas informacdes.

Uma avaliacdo formal do beneficio é o novo recurso do RPBR; no entanto, reconhece-se que uma
discussdo concisa do beneficio geralmente sera suficiente, a menos que o perfil de seguranga ou de
beneficio-risco tenha se alterado significativamente durante o intervalo do relatério. Assim, o nivel de
detalhes fornecidos em determinadas se¢6es do RPBR (por exemplo, avaliagdo dos dados de seguranca
e eficécia, avaliacdo dos sinais de seguranga* e avaliacdo do beneficio-risco) deve ser proporcional aos
riscos importantes conhecidos ou emergentes do medicamento e as evidéncias de beneficios importantes
emergentes.

Como o escopo do RPBR foi ampliado para incluir beneficios e seguranga, as informagdes de referéncia
para o relatério também precisam levar em conta esse novo fator. Em geral, é impraticavel para os
Detentores de Registro de Medicamentos (DRM) ter uma fonte de informaces de referéncia que:

e Abranjatodos os parametros que contribuem para a avaliagao de beneficio-risco (ou seja, beneficio,
eficacia/efetividade, indicacdo(Bes) e informagdes de seguranga);

e Seja comum a todas as regides do ICH; e
e Aborde todas as circunstancias (por exemplo, genéricos, produtos licenciados apenas em um pais).

Portanto, esta Diretriz propde opg¢des mais praticas que os DRM podem considerar ao selecionar as
informacBes de seguranca mais adequadas sobre o produto para 0 RPBR. Essas propostas incorporam
o conceito original do ICH E2C de informages de referéncia de seguranca (por exemplo, o Company
Core Safety Information * [CCSI]), com o acréscimo das indica¢fes aprovadas para o produto. Essas
informac@es de referéncia do produto podem ser o Company Core Data Sheet * (CCDS) ou outro
documento proposto pelo DRM (consulte a Secgdo 2.4).

As informagdes importantes sobre eficacia e efetividade inicialmente identificadas resumidas na Secéo
17.1 do RPBR formarao a base (ou "referéncia") para a avaliacao de beneficios, independentemente das
informacdes de referéncia sobre o produto usadas pelo DRM.

A frequéncia de submisséo de relatorios as autoridades regulatdrias esta sujeita a requisitos regulatorios
nacionais ou regionais e pode ser diferente, dependendo de varios fatores. A Diretriz inclui orientacdes
sobre o gerenciamento de diferentes frequéncias de envio de RPBRs em diferentes regides.

Um dos fatores motivadores por tras da revisdo da Diretriz ICH E2C(R1) foi o desejo de aumentar a
eficiéncia, diminuindo a duplicacdo de esforcos necessarios para a preparacdo de varios documentos
regulatorios. Essa Diretriz foi desenvolvida, portanto, de modo que as se¢des correspondentes do RPBR,
do Relatério de Atualizacdo de Seguranca do Desenvolvimento do medicamento sob investigacdo
(DSUR, do inglés Development Safety Update Report, ICH E2F) e da especificacdo de seguranca de
um plano de gerenciamento de risco (ICH E2E) possam ter contetdo idéntico. (Consulte também a
Secdo 1.4, Relacdo do RPBR com outros documentos da ICH).

1.2 Objetivos

O principal objetivo de um RPBR é apresentar uma analise abrangente, concisa e critica de informac6es
novas ou emergentes sobre os riscos do medicamento e sobre seus beneficios nas indica¢6es aprovadas,
para permitir uma avaliacdo do perfil beneficio-risco geral do produto. O RPBR deve conter uma
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avaliacdo das novas informag6es relevantes para o medicamento que se tornaram disponiveis para o
DRM durante o intervalo do relatério, no contexto das informaces cumulativas por meio do:

¢ Resumo de novas informacGes de seguranca relevantes que possam ter impacto no perfil beneficio-
risco do medicamento;

e Resumo de qualquer nova informagao importante sobre eficacia/efetividade que tenha se tornado
disponivel durante o intervalo do relatorio;

e Exame se as informacdes obtidas pelo DRM durante o intervalo do relatdrio estdo de acordo com o
conhecimento prévio do perfil de beneficios e riscos do medicamento; e

e Quando surgirem novas informacgdes importantes sobre segurancga, conducdo de uma avaliacdo
beneficio-risco integrada para as indicagdes aprovadas.

Quando apropriado, o RPBR deve incluir agdes propostas para otimizar o perfil de beneficio-risco.

Informacdes urgentes de seguranca devem ser relatadas por meio do mecanismo apropriado; o RPBR
néo deve ser usado para fornecer a notificagdo inicial de novas informagdes significativas de seguranga
ou para fornecer os meios pelos quais novas preocupacdes de seguranga* sdo detectadas.

1.3 Escopo do RPBR

O foco principal de cada RPBR € a avaliacdo de novas informacdes de seguranga relevantes das fontes
de dados disponiveis®, colocadas no contexto de qualquer informacéo pertinente de eficacia/efetividade
gue possa ter se tornado disponivel desde a Data de Nascimento Internacional * (IBD, do inglés
International Birth Date), a data da primeira autorizagdo de comercializacdo em qualquer pais do
mundo, ou a Data de Nascimento Internacional do Desenvolvimento (DIBD, do inglés Development
International Birth Date), a data da primeira autorizagdo para a realizacdo de um estudo clinico
intervencionista em qualquer pais*. Todas as novas informacdes pertinentes de seguranca e
eficacia/efetividade descobertas durante o intervalo do relatério* devem ser discutidas nas secoes
apropriadas do RPBR.

Para os fins desta Diretriz, as fontes de informacdo disponiveis referem-se aos dados relativos a(s)
substancia(s) ativa(s) incluida(s) no medicamento ou ao medicamento aos quais se pode razoavelmente
esperar que o0 DRM tenha acesso e que sejam relevantes para a avaliagdo da seguranga ou do perfil
beneficio-risco (ver também o Apéndice E, Exemplos de possiveis fontes de informagéo que podem ser
usadas na preparacdo do RPBR). Por exemplo, pode haver menos informages disponiveis para 0 DRM
com relagdo a um produto genérico em comparagdo com um produto para o qual o DRM ¢é o inovador,
e apenas uma notificacdo publicada pode estar acessivel para um estudo clinico ndo patrocinado pelo
DRM. Por outro lado, para um estudo clinico patrocinado pelo DRM, o préprio detentor do registro tera
acesso aos dados do paciente para a avaliacdo do beneficio-risco do produto. Quando desejado pelo
DRM, uma lista das fontes de informacéo usadas para preparar o RPBR pode ser fornecida como um
apéndice ao relatdrio.

O RPBR deve incluir o conhecimento cumulativo do produto e, a0 mesmo tempo, manter o foco em
novas informagdes, ou seja, a avaliacdo geral de seguranga e a avaliagdo integrada de beneficio-risco
levardo em conta as informag6es cumulativas. Como o desenvolvimento clinico de um medicamento
frequentemente continua apds a aprovacao de comercializacdo, as informacdes relevantes de estudos
po6s-comercializacdo ou ensaios clinicos em indicacfes ou populacdes ndo aprovadas também devem
ser incluidas no RPBR. Da mesma forma, como o conhecimento sobre a seguranga de um medicamento
pode ser derivado da avaliagdo de dados associados a usos diferentes da(s) indicacdo(des) aprovada(s),
esse conhecimento seria refletido na avaliacdo de risco, quando relevante e apropriado.

3 Para os fins deste documento, os termos "autorizacio" e “autorizado" referem-se a estudos clinicos e os termos "aprovagao"
e "aprovado" referem-se a pedidos de comercializagao.

4 Esta Diretriz ndo deve servir para limitar o escopo das informacdes a serem fornecidas na avaliagdo beneficio-risco de um
medicamento. Consulte as leis e os regulamentos aplicaveis nos paises e regides em que o RPBR sera apresentado.
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1.4 Relagéo do RPBR com outros documentos da ICH

Atualmente, alguns paises e regides do ICH aceitam o envio de tipos separados de relatdrios periédicos
para atender as exigéncias nacionais e regionais no periodo pés-aprovacdo: o PSUR (ICH Guideline
E2C(R1)) para relatorios periodicos sobre a seguranca de medicamentos aprovados, o DSUR (ICH
Guideline E2F) para relatérios periddicos sobre a seguranca de medicamentos que permanecem em
desenvolvimento clinico e 0 componente de especificacdo de seguranca do ICH Guideline E2E que pode
ser submetido no momento da solicitagdo de comercializagdo e/ou na submissdo do do PSUR para
auxiliar no planejamento das atividades de farmacovigilancia. Como esses documentos tém diferentes
propositos regulatorios, diferentes periodicidades e podem ser revisados por diferentes divisdes dentro
de uma Unica autoridade regulatoria, cada documento precisa ser completo por si s6 - um documento
abrangente que possa ser independente.

No entanto, a sobreposi¢do e as inconsisténcias entre o contetldo do DSUR, do PSUR e da especificacdo
de seguranca podem levar a ineficiéncias na producao dos documentos pelo DRM.

Abordagem modular

Esta Diretriz visa a facilitar a flexibilidade, incentivando o uso de secGes individuais que sejam comuns
a mais de um relatério - "maédulos" que podem ser usados por diferentes autoridades reguladoras e para
diferentes fins. Portanto, o RPBR foi desenvolvido de forma que o contetdo de varias se¢des possa ser
usado para se¢Oes de outros documentos como base para uma abordagem modular. Por exemplo, se o
DIBD de um DSUR para um medicamento estiver alinhado ao IBD do RPBR para 0 mesmo produto,
conforme sugerido no ICH E2F, o conteudo de vérias se¢des do DSUR também podera ser usado no
RPBR guando as Datas de Fechamento dos Dados (DLP, do inglés Data Lock Points) forem os mesmos,
ou seja, quando cada relatério cobrir um intervalo de um ano com base na IBD.

O Apéndice D desta Diretriz lista as se¢des do RPBR que podem ser compartilhadas com o DSUR (ICH
E2F) ou com a especificagdo de seguranga de um plano de gerenciamento de risco (ICH E2E), se
apropriado.

O uso de se¢Bes comuns no RPBR, no DSUR e na especificagdo de seguranga como uma abordagem
modular tem varias vantagens:

e Maximiza a utilidade dos médulos em varios documentos regulatorios;

e Promove a consisténcia entre 0 RPBR, o DSUR e a especificacio de seguranca;
e Evita a duplicacdo desnecessaria de esforcos;

e Espera-se que melhore a eficiéncia dos DRM na preparacao desses documentos;

e Facilitaa utilizacdo flexivel das se¢es (mddulos) existentes quando, por exemplo, 0 RPBR abrange
diferentes intervalos de tempo ou precisa ser apresentado em momentos diferentes a varias
autoridades diferentes. Nessas circunstancias, somente os médulos que incluem novas informagoes
ou novas avaliacGes precisariam ser atualizados ao enviar 0 RPBR.

Embora atualmente esteja fora do escopo do ICH E2C(R2), prevé-se que a abordagem modular proposta,
baseada em se¢Ges comuns em varios documentos, facilitard o desenvolvimento de modulos eletrénicos
para uso em futuras submissées regulatdrias.

2. PRINCIPIOS GERAIS

2.1 RPBR Unico para uma substancia ativa

O RPBR deve fornecer informagdes sobre todas as indicacfes, formas farmacéuticas e posologias
aprovadas para a substancia ativa, com uma unica DLP. Em algumas circunstancias, serd apropriado
apresentar dados por indicacdo, forma farmacéutica, posologia ou populacdo (por exemplo, criangas
versus adultos) na(s) secao(Ges) relevante(s) do RPBR. Em casos excepcionais, o envio de RPBRs
separados pode ser apropriado, por exemplo, uma substancia ativa usada em duas formulagdes para
administracdo sistémica e topica em indicagOes totalmente diferentes. Nesses casos, as autoridades
regulatérias devem ser notificadas e sua concordancia deve ser obtida, de preferéncia no momento da
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aprovacéo.

2.2 RPBR para produtos de associa¢do de dose fixa

Para associacdes de substancias também comercializadas individualmente, as informacdes da associacéo
fixa podem ser relatadas em um RPBR separado ou incluidas como apresentacdes separadas no relatério
de uma das substancias individuais, dependendo das circunstancias. A listagem de RPBRs relacionados
é considerada importante.

2.3 Produtos fabricados e/ou comercializados por mais de uma empresa
Cada DRM é responsavel pelo envio de RPBRs de seus préprios produtos.

Quando as empresas estdo envolvidas em relacBes contratuais (por exemplo, licenciadora-licenciada),
as respectivas responsabilidades pela preparacdo e envio do RPBR as autoridades regulatérias devem
ser claramente especificadas no acordo por escrito.

Quando os dados recebidos de uma(s) empresa(s) parceira(s) puderem contribuir significativamente para
a seguranca, beneficio e/ou analise beneficio-risco e influenciarem as informagdes do produto da
empresa relatora, esses dados devem ser incluidos e discutidos no RPBR.

2.4 Informagéo de Referéncia

Um dos objetivos de um RPBR é avaliar se as informacdes obtidas durante o intervalo do relatorio estéo
de acordo com o conhecimento prévio sobre o perfil beneficio-risco do produto e indicar se devem ser
feitas alteracOes na referéncia de informag&o sobre seguranca do produto. Ter uma fonte de referéncia
de informacdes que possa ser aplicada nas trés regides da ICH facilitaria uma abordagem prética,
eficiente e consistente para a avaliacdo de beneficio-risco e tornaria 0 RPBR um relatério Unico aceito
em todos o0s paises e regides.

As informag0es de referéncia de segurancga para 0 RPBR incluem componentes de "seguranca principal™
e "indicacOes aprovadas”. Para facilitar a avaliacdo do beneficio e do beneficio-risco por indicagéo nas
secOes de avaliagdo do RPBR, o Documento deinformagéo de referéncia do produto deve listar todas as
indicacBes aprovadas nos paises ou regides da ICH. E provavel que essas indicagbes também sejam
aplicaveis em outros paises ou regides. Entretanto, quando o RPBR também for apresentado a outros
paises nos quais existam indicacGes adicionais aprovadas localmente, essas indicacbes poderdo ser
adicionadas a informacdo de referéncia do produto ou tratadas como um apéndice ou apéndices
regionais, conforme considerado mais apropriado pelo DRM. A base para a avaliagdo do beneficio deve
ser a informacdo importante sobre a eficacia/efetividade inicialmente identificada resumida na Secédo
17.1 do RPBR.

As seguintes opgdes possiveis podem ser consideradas pelos DRMs na selecdo das informagfes de
referéncia do produto mais adequadas para um RPBR:

e Company Core Data Sheet]

De acordo com as recomendac6es do ICH E2C(R1), € pratica comum dos DRM prepararem seu proprio
CCDS, que inclui se¢des relacionadas a seguranca, indicacdes, dosagem, farmacologia e outras
informac@es sobre o produto medicinal. As principais informacges de seguranca contidas na CCDS séo
chamadas de CCSI (do inglés Company Core Safety Information). Uma opcdo pratica é que os DRM
usem a ultima CCDS em vigor no final do intervalo do relatério como informacéo de referéncia de
seguranca tanto para as sec¢des de risco do RPBR quanto para as principais indicacdes aprovadas para
as quais o beneficio é avaliado.

Quando a CCDS de um medicamento n&o contiver informagdes sobre as indicagdes aprovadas, 0 DRM
deve especificar claramente qual documento é usado como informacéo de referéncia para as indicagdes
aprovadas no RPBR.

e Outras op¢oes de informacao de referéncia do produto
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Quando ndo ha CCDS ou CCSI para um produto, por exemplo, quando o produto é aprovado em apenas
um pais ou regido, ou para produtos estabelecidos/genéricos no mercado ha muitos anos, 0 DRM deve
especificar claramente as informacdes de referéncia que estdo sendo usadas. Isso pode incluir
informacBes nacionais ou regionais sobre o produto, como o US Package Insert (USPI) ou 0 Resumo
das Caracteristicas do Produto (SmPC, do inglés Summary of product characteristics) europeu, ou 0
folheto informativo japonés, conforme apropriado. A base para a avaliacdo do beneficio deve ser a
informag&o importante sobre a eficacia/efetividade inicialmente identificada resumida na Se¢éo 17.1 do
RPBR.

Quando as informacdes de referéncia para indicagdes aprovadas forem um documento separado da RSI,
a versao atual no DLP do RPBR deve ser incluida no Apéndice 1.

O DRM deve avaliar continuamente se é necessaria alguma revisdo da informacdo de referéncia de
seguranca/RSI do produto, sempre que novas informacdes de seguranca forem obtidas durante o
intervalo do relatorio. As alteragGes significativas na informacao de referéncia de seguranga/RSI feitas
durante o intervalo devem ser descritas na Secdo 4 do RPBR ("Alterac6es na Informacdo de Referéncia
de Seguranga") e incluir:

e mudancas quanto a contraindicacgdes, se¢des de adverténcias/precaugdes do RSI;

e inclusdo de reagdes adversas ao medicamento (RAM) e interacoes;

e inclusdo de novas informagdes importantes sobre 0 uso nos casos de superdose; e

e remocdo de uma indicagdo ou outras restrigdes, por razdes de seguranga ou falta de eficécia.

Mudancas significativas no RSI feitas apds a DLP, mas antes do envio do RPBR, devem ser incluidas
na Secdo 14 do relatdrio (InformacGes de Ultima hora), se possivel.

Se estipulado pelos requisitos regionais aplicaveis, o DRM deve fornecer, em um apéndice regional,
informacdes sobre quaisquer modifica¢bes propostas, em andamento ou finalizadas para as informagoes
do produto nacional ou local autorizado.

2.5 Nivel de detalhe no RPBR

O nivel de detalhes fornecidos em determinadas se¢des do RPBR deve depender dos beneficios e riscos
importantes conhecidos ou emergentes do medicamento. Essa abordagem é aplicavel as se¢des do RPBR
em que h& avaliacdo de dados de seguranga, dados de eficicia/efetividade, sinais de seguranca e
beneficio-risco. Portanto, a extensdo das informagdes fornecidas em tais se¢cfes do RPBR variara entre
0s RPBRs individuais.

Por exemplo, quando houver novas informagfes importantes sobre seguranca, deve ser incluida uma
apresentacao detalhada dessas informagdes, além das informacdes relevantes sobre beneficios, a fim de
facilitar uma analise robusta de beneficio-risco. Por outro lado, quando poucas informacGes novas e
importantes sobre seguranca estiverem disponiveis durante o intervalo do relatorio, um resumo conciso
das informacd@es basicas sobre beneficios deve ser suficiente, e a avaliagdo de beneficio-risco consistiria
principalmente em uma avaliacdo dos dados de seguranca atualizados do intervalo.

2.6 Eficacia/Efetividade

Para fins desta Diretriz, devem ser relatadas evidéncias sobre os beneficios em estudos clinicos e na
pratica médica diaria. Como os termos ndo sdo harmonizados em todas as regides, os termos
"eficacia/efetividade” sdo usados nesta Diretriz para esclarecer que as informagdes de estudos clinicos
e da pratica médica diaria estdo dentro do escopo das informacdes sobre beneficios a serem incluidas no
RPBR. Em algumas regides, a eficacia refere-se a evidéncia de beneficio de estudos clinicos
controlados, enquanto a efetividade implica o uso na préatica médica cotidiana. Por outro lado, em outras
regides, essa distin¢do ndo é feita.

2.7 Avaliacdo de risco e beneficio
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Quando um medicamento é aprovado para comercializacdo, chega-se a conclusao de que, quando usado
de acordo com as informagcdes aprovadas sobre o produto, seus beneficios superam os riscos. A medida
gue novas informacfes sobre o medicamento surgem durante a experiéncia de comercializacdo, a
avaliacdo de beneficio-risco deve ser realizada para determinar se 0s beneficios continuam a superar 0s
riscos e para considerar se € necessario tomar medidas para melhorar a relaco beneficio-risco por meio
de atividades de minimizacdo de riscos, por exemplo, alteragdes na bula, comunica¢cbes com 0s
prescritores ou outras medidas.

2.8 Periodicidade e Data de Fechamento dos Dados do RPBR

2.8.1 Data de Nascimento Internacional e Data de Fechamento dos Dados

Cada medicamento deve ter uma IBD: a IBD ¢é a data da primeira aprovacdo de comercializacdo de
qualquer produto que contenha a substancia ativa concedida a qualquer empresa em qualquer pais do
mundo. Quando um relatério contém informacdes sobre diferentes formas farmacéuticas, formulac6es
ou usos (indicagdes, vias e/ou populacdes), a data da primeira aprovacdo de comercializagdo para
qualquer uma das varias autorizacdes devem ser considerada como a IBD e, portanto, determinar o DLP
para fins do RPBR. A DLP ¢é a data designada como limite para os dados a serem incluidos em um
RPBR. Por meio de RPBRs preparados com DLPs harmonizados com base em um IBD comum, as
mesmas informacdes atualizadas de seguranca e beneficio-risco podem ser analisadas globalmente por
diferentes autoridades regulatorias.

Quando um RPBR separado é preparado para um produto de associacdo de dose fixa (consulte a Se¢do
2.2), a DLP para esse RPBR pode ser baseada na IBD mais antiga de uma das substancias ativas da
associacdo ou na IBD da primeira aprovacdo de comercializagdo em qualquer lugar do mundo para a
associagédo de dose fixa.

Quando o desenvolvimento clinico de um medicamento continua ap6s a aprovacao de comercializagéo,
se desejado pelo patrocinador/DRM, o inicio do intervalo de relatério DSUR pode ser sincronizado com
o ciclo do IBD, de modo que tanto o DSUR quanto o RPBR possam ser preparados a0 mesmo tempo,
usando a mesma DLP. Essa abordagem facilitard o uso das se¢bes/modulos comuns propostos para 0
RPBR e 0 DSUR quando ambos forem enviados anualmente (consulte o Apéndice D).

2.8.2 Gerenciamento de diferentes frequéncias de submisséo do RPBR

A necessidade de envio de um RPBR e a frequéncia de envio de relatdrios as autoridades regulatérias
estdo sujeitas as exigéncias regulatérias nacionais ou regionais e, normalmente, dependem de fatores
como datas de aprovacao, tempo de comercializagdo do produto e grau de conhecimento do perfil de
beneficio-risco do produto. O formato e o conteido do RPBR devem ser aplicados a relatérios periddicos
que abrangem periodos de 6 meses ou mais. Depois que um medicamento tiver sido comercializado por
varios anos, a regulamentacdo nacional ou regional podera permitir que a frequéncia de apresentacao
seja estendida para intervalos de tempo mais longos, por exemplo, mais de um ano para produtos
considerados de perfil estabelecido e aceitavel ou de baixo risco; no entanto, RPBRs mais frequentes
podem continuar a ser exigidos em outras regides. Como resultado, 0s DRMs podem se deparar com 0s
seguintes cenarios:

e Os RPBRs podem ser exigidos em cronogramas de submissdo semestrais, anuais e em menor
frequéncia simultaneamente em diferentes regides.

e Mudancas na frequéncia de relatérios também podem ser aplicadas quando inclusdes importantes
ou alteracdes no uso clinico sdo aprovadas (por exemplo, nova(s) indicacdo(Ges) e/ou nova(s)
populacdo(Bes)). Nessas circunstancias, é possivel que o intervalo do relatorio seja reduzido, mesmo
para produtos mais antigos com uma frequéncia de submissdo de RPBR anteriormente reduzida.

e Um RPBR ad hoc pode ser solicitado por uma autoridade reguladora (consulte a Se¢do 2.8.2.1 desta
Diretriz).

Independentemente da duracéo do intervalo coberto pelo relatério:

e Cada RPBR deve ser independente e refletir informagdes novas e cumulativas atualmente
disponiveis para 0 DRM.
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Os orgdos reguladores normalmente aceitam o uso da IBD para determinar a DLP para RPBRs.
Quando as exigéncias nacionais ou regionais forem diferentes, 0 DRM pode desejar discutir com a
autoridade regulatoria relevante. O uso de uma Unica IBD e DLP harmonizadas para cada produto
é importante para reduzir a carga de trabalho envolvida na preparacdo de RPBRS e respeita 0
objetivo original do RPBR: preparar um Unico resumo mundial sobre um produto que possa ser
submetido a diferentes autoridades regulatorias.

Para produtos recém-aprovados, aplica-se uma periodicidade de 6 meses em muitas regides, pelo
Menos Nos primeiros 2 anos apos a aprovagao.

Para RPBRs enviados em uma base rotineira/regular, os relatérios devem se basear em dados
cumulativos, com conjuntos de dados de intervalo de 6 meses ou multiplos disso.

E provavel que as se¢des que fornecem informag@es de intervalo precisem ser atualizadasa cada
RPBR, e o conteido usado no RPBR anterior pode ser revisado e reutilizado nas se¢des em que ndo
surgiram novas informagdes desde a preparacdo do Ultimo RPBR, se apropriado. Apds a revisao,
pode ser determinado que as se¢Oes que fornecem avaliacdo de dados cumulativos talvez ndo
precisem ser atualizadas se o conteudo permanecer atualizado com as informacdes atuais. Veja a
Figura 1.

Nas situacdes em que um DRM estiver preparando RPBRs semestrais e anuais para diferentes
autoridades reguladoras, a autoridade reguladora que exigir um RPBR em um ciclo de seis meses
podera aceitar RPBRs que contenham dados de intervalos de 12 meses. Veja a Figura 2. Os DRMs
devem discutir a aceitabilidade dessa abordagem com a(s) autoridade(s) regulatoria(s) relevante(s).

Relatorio.

O sombreamento indica o periodo dos dados de intervalo.
Para todos os relatorios, os dados cumulativos refletem todos os dados provenientes da IBD/DIBD**.

IBD DLP
Regiio A I | I I I 6 meses
o0s dados
RegiioB | [ [ [ sio dentcos

Regiio C

)} RegiioD
Regiio E ad hoc; O RPBR nao esta preparado para outras regides
| I I |

1 2

[=]
w

tempo

* Atualizar os dados cumulativos e de intervalo mais recentes, conforme apropriado

**Tabulacao dos Estudos Clinicos Resumida Cumulativa de Eventos Adversos Graves & dados de Exposi¢do nos
Estudos Clinicos apenas
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-~

Figura 2: Submissio de RPBRs semestrais e anuais

RPBRde6meses| A | [ c ]

RPBR anual B | D |

Meés: 0 6 12 18 24

A Regido 1 exige RPBR semestral e recebe RPBR A, B, C ¢ D (supondo que se tenha chegado a um
acordo com a(s) autoridade(s) regulatoria(s) pertinente(s)).

A Regido 2 exige o RPBR anual e recebe o RPBR B e D.

Figura 2: Envio de RPBRs semestrais e anuais

RPBRde6meses| A |

RPER anual B [ D |

Més: 0 6 12 18 24

A Repgido 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 e D.

2.8.2.1 RPBR ad hoc (“por uma razao especifica”)

Os RPBRs ad hoc séo relatdrios fora dos requisitos de relatorios de rotina e podem ser solicitados por
algumas autoridades regulatérias. Quando um relatério ad hoc é solicitado e um RPBR ndo é preparado
ha vérios anos, é provavel que um relatério completamente novo precise ser preparado pelo DRM.

2.8.3 Intervalo de tempo entre a Data de Fechamento de Dados e o0 envio

Como resultado do escopo ampliado do RPBR, o intervalo de tempo entre a DLP e a submisséo dos
RPBRs deve ser o seguinte:

¢ RPBRs que cobrem intervalos de 6 ou 12 meses: dentro de 70 dias corridos;
e RPBRs que cobrem intervalos superiores a 12 meses: dentro de 90 dias corridos;
¢ RPBRs ad hoc: 90 dias corridos, a menos que especificado de outra forma na solicitagdo ad hoc.

O dia da DLP é o dia 0 do intervalo de 70 ou 90 dias corridos entre a DLP e a submisséo do relatério.
Quando os requisitos nacionais ou regionais forem diferentes dos mencionados acima, 0 DRM devera
discutir o cronograma de envio com a autoridade regulatoria relevante.

2.9 Formato e apresentacdo do RPBR
2.9.1 Formato

O formato e o conteldo recomendados do RPBR, incluindo o indice, a numeracdo das secbes e o0
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contetido de cada secdo, estdo descritos abaixo.

O formato completo da Diretriz ICH E2C(R2) deve ser usado para todos os RPBRs. Quando nenhuma
informacgdo relevante estiver disponivel ou uma secdo do RPBR ndo for aplicavel, isso deve ser
declarado. Secdes especificas do RPBR podem compartilhar conteddo com outros relatérios
regulatérios, por exemplo, documentos descritos nas Diretrizes E2E e E2F da ICH. Pode ser possivel
para os DRMs aproveitarem a abordagem modular do RPBR (ou seja, se¢des que podem ser separadas
e enviadas independentemente ou combinadas com outros documentos) para facilitar essas necessidades
regulatorias, maximizar a utilidade do contetdo e reduzir o trabalho duplicado.

2.9.2 Apresentagéo
O indice recomendado, incluindo a numeragéo das se¢des, para 0 RPBR é fornecido abaixo:

Pégina de titulo
Resumo executivo
indice

Introducéo

Status da Autorizagdo de Comercializa¢do do Produto no Mundo
Acbes Tomadas no Intervalo do Relatério Por Razdes de Seguranca
Alteraces nas Informacdes de Referéncia de Seguranca

o 0 w0 D E

Exposicao Estimada e Padrdes de Uso
5.1 Exposicdo Cumulativa de Sujeitos Em Ensaios Clinicos

5.2 Exposicao de Pacientes Cumulativa e no Intervalo Proveniente da
Experiéncia de Comercializacéo

6. Dados em TabulacGes Resumidas
6.1 Informagé&o de Referéncia

6.2 Tabulagfes Resumidas Cumulativas de eventos adversos graves de
ensaios clinicos

6.3 Tabulagdes Resumidas Cumulativas e no Intervalo de Dados Provenientes
da Pés-Comercializacao

7. Resumos de Achados Significativos de Seguranga Provenientes de Ensaios cClinicos Durante o
Intervalo do Relatdrio

7.1 Ensaios Clinicos Concluidos
7.2 Ensaios Clinicos em Andamento
7.3 Acompanhamento de Longo Prazo
7.4 Outro uso terapéutico do produto medicinal
7.5 Novos Dados de Seguranca Relacionados a Terapias de associacdo fixa
8. Achados Provenientes de Estudos N&o-Intervencionistas
9. Informagdes Provenientes de Outros Ensaios Clinicos e Fontes
10. Dados Néo-Clinicos
11. Literatura
12. Outros Relatorios Periddicos
13. Falta de Eficacia em Ensaios Clinicos Controlados

14. Informacdes de Ultima Hora
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15. Visdo Geral dos Sinais: Novos, Em Andamento ou Encerrados
16. Avaliacdo de Sinal e Risco

16.1  Resumo das Preocupacdes de Seguranca

16.2  Avaliacdo de Sinais

16.3  Avaliagéo de Riscos e Novas Informagdes

16.4  Caracterizacdo dos Riscos

16.5 Efetividade da Minimizacdo de Riscos (se aplicavel)
17. Avaliagdo de Beneficio

17.1  Informagdes Importantes Inicialmente Identificadas sobre a
Eficicia/Efetividade

17.2  InformacBes Recentemente Identificadas sobre Eficacia/Efetividade
17.3  Caracterizacdo dos Beneficios
18. Anédlise integrada de beneficio-risco para indicagdes aprovadas

18.1 Contexto do Beneficio-Risco - Necessidade Médica e Alternativas
importantes

18.2  Avaliagdo da Analise de Beneficio-Risco
19. Conclusdes e Agoes
20. Anexos

3. ORIENTACAO SOBRE O CONTEUDO DO RPBR

Todas as segdes devem ser preenchidas e, quando ndo houver informag@es disponiveis, isso deve ser
declarado. Observe que a se¢do "3. N" deste Guia fornece orientagdo sobre o conteido da se¢éo "N" do
RPBR. Por exemplo, "Informacdes de referéncia”, descritas na Secéo 3.6.1 deste Guia, correspondem a
secdo 6.1 do RPBR.

Pagina de titulo

A pégina de titulo do RPBR deve incluir as seguintes informagoes:

e Data do relatério;

e Produto(s) Medicinal(is);

e [BD;

e Intervalo do relatério;

o Nome(s) e endereco(s) do(s) DRM(s); e

e Qualquer declaracdo sobre a confidencialidade das informacdes incluidas no RPBR.
Resumo executivo

Esta se¢do deve fornecer um resumo conciso das informacdes mais importantes contidas no relatorio.
As informagdes a seguir devem ser incluidas no Resumo Executivo:

e Introducdo;

e Intervalo do relatério;

e  Produto(s) Medicinal(is) - modo(s) de acgéo, classe(s) terapéutica(s), indicacao(bes), dose(s), via(s)
de administracdo, formulacao(Ges);
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e Exposicdo cumulativa estimada de sujeitos em ensaios clinicos; exposi¢do cumulativa e no intervalo
proveniente da experiéncia de pos aprovacao;

e NUmero de paises nos quais o produto medicinal foi aprovado;
e  Resumo da avaliacdo geral de beneficio-risco (com base na Se¢do 18.2 do RPBR);

o  AcOes tomadas ou propostas por razdes de seguranca, por exemplo, alteracGes significativas nas
informac@es de referéncia do produto, outras atividades de minimizacao de riscos; e

e  Conclusoes.

indice

3.1 Introducéo

A secdo 1 do RPBR deve incluir:
e IBD;

e [ntervalo do relatério;

e Produto(s) Medicinal(is)- modo(s) de acdo, classe(s) terapéutica(s), dose(s), via(s) de administracéo,

formulacéo(Ges);
e Uma breve descricao da(s) indicacdo(Ges) e populagédo(des) aprovada(s);
e Uma breve descricdo e explicacdo de qualquer informacdo que ndo tenha sido incluida no RPBR; e

e A justificativa para o envio de multiplos RPBRs para o medicamento, se aplicavel.

3.2 Status da Autorizacio de Comercializagdo no Mundo

A secdo 2 do RPBR deve fornecer uma breve visdo geral narrativa, incluindo a data da primeira
aprovacao, indicacdo(des), dose(s) aprovada(s) e onde foi aprovado, se aplicavel.

3.3 A¢des Tomadas no Intervalo do Relatdrio por Motivos de Seguranca

A secdo 3 do RPBR deve incluir uma descri¢do das agdes significativas relacionadas a seguranga que
foram tomadas durante o intervalo do relatério, relacionadas a uso investigacional ou experiéncia pés-
comercializacdo pelo DRM, patrocinador de um (ou mais) ensaio(s) clinico(s), autoridades regulatorias,
comités de monitoramento de dados ou comités de ética que tiveram:

e Uma influéncia significativa no perfil beneficio-risco do produto medicinal aprovado; e/ou

e Um impacto na condugdo de um ou (mais) ensaio(s) clinico(s) especifico(s) ou no programa geral
de desenvolvimento clinico.

O(s) motivo(s) de cada acdo deve(m) ser fornecido(s), se conhecido(s), e informagdes adicionais
relevantes devem ser fornecidas quando apropriado. Atualizaces relevantes de acdes anteriores também
devem ser resumidas nesta secdo. Exemplos de ac¢bes significativas tomadas por razfes de seguranca
incluem:

Acdes relacionadas a medicamentos investigacionais:*

e Recusa em autorizar um ensaio clinico por motivos éticos ou de seguranca;

e Suspensdo parcial® ou completa do ensaio clinico ou encerramento antecipado de um estudo clinico

% A "suspensdo parcial" pode incluir varias agdes (por exemplo, suspensdo de estudos de dose repetida, mas
continuacao de estudos de dose Unica; suspensdo de estudos em uma indicagdo, mas continuagdo em outra, e/ou
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em andamento* devido a descobertas de seguranga ou falta de eficécia;
¢ Recolhimento do medicamento investigacional ou do comparador;

e Insucesso em obter aprovacdo de comercializagdo para uma indicagdo estudada, incluindo a retirada
voluntaria de uma solicitacdo de comercializacéo;

e Atividades de gerenciamento de riscos, incluindo:

o ModificagOes de protocolo devido a preocupagdes com seguranga ou eficacia (por exemplo,
mudangas de dosagem, mudangas nos critérios de inclusdo/exclusdo do estudo,
intensificacdo do monitoramento dos sujeitos, limitacido da duragédo do estudo);

o Restricdes na populacdo ou nas indicacBes do estudo;

o Alteragdes no documento de consentimento informado relacionadas a preocupacdes de
seguranga;

o Mudancas na formulacéo;

o Inclusdo pelos reguladores de umaexigéncia de notificagdo especifica relacionada a
seguranga;

o Emissdo de uma comunicacdo para investigadores ou profissionais de saude; e
o Planos para novos estudos para tratar preocupagdes de seguranca.
Acdes relacionadas a medicamentos comercializados:

e Insucesso em obter ou em solicitar uma renovacdo de autorizacao de comercializacéo;
o Retirada ou suspenséo da autorizacdo de comercializagao;

e Suspensdo do fornecimento pelo DRM;

e Atividades de gerenciamento de riscos, incluindo:

o Restrigdes significativas a distribui¢do ou introducéo de outras medidas de minimizagdo de
riscos;

o Mudancas significativas relacionadas a seguranca nos documentos de bula que possam afetar
0 programa de desenvolvimento, incluindo restri¢cGes de uso ou da populacao tratada;

o Comunicagdes aos profissionais de salde; e

o Novas exigéncias de estudo pos-comercializagdo impostas pelo(s) 6rgao(s) regulador(es).

3.4 Alteraces nas Informacoes de Referéncia de Seguranca

A secdo 4 do RPBR deve listar todas as mudancas significativas nas informacdes de referéncia de
seguranca durante o intervalo do relatorio. Essas mudancgas podem incluir informagdes relacionadas a
contraindicacfes, adverténcias, precaucfes, RAMs, superdose e interagdes; achados importantes de
estudos clinicos em andamento e concluidos* e achados n&o-clinicos significativos (por exemplo,
estudos de carcinogenicidade). InformacGes especificas relevantes a essas alteracfes devem ser
fornecidas nas sec¢bes apropriadas do RPBR.

Uma versdo limpa do documento de referéncia que seja atual na DLP do RPBR deve ser incluida no
Apéndice 1. Nao é necessaria uma versdao com controle de alteragdes das informacGes de referéncia.

3.5 Exposicao Estimada e Padrdes de Uso
AssecOes 5.1 e 5.2 do RPBR devem fornecer estimativas do tamanho e da natureza da populagéo exposta

suspensédo de um regime de dosagem especifico em um estudo, mas continuagdo de outras doses).
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ao medicamento. A se¢do 5.1 do RPBR deve fornecer informacdes sobre a exposi¢do cumulativa em
ensaios clinicos. A se¢do 5.2 deve fornecer a exposicdo cumulativa e referente ao intervalo na fase de
comercializacdo. Devem ser fornecidas breves descricbes do(s) método(s) usado(s) para estimar a
exposicdo do sujeito/paciente, bem como suas limitacdes. Métodos consistentes para calcular a
exposicdo do paciente devem ser usados em todos 0s RPBRs para o mesmo produto. Se uma mudanca
no método for apropriada, ambos os métodos e célculos devem ser fornecidos no RPBR que introduz a
alteracdo.

3.5.1 Exposicdo cumulativa de sujeitos em ensaios clinicos

A secdo 5.1 do RPBR deve incluir as seguintes informacdes, se aplicavel, apresentadas em formato de
tabela (consulte o Apéndice B, Tabelas 1-3 para obter exemplos):

e Numero cumulativo de sujeitos dos estudos clinicos em andamento e concluidos expostos ao
produto medicinal sob investigacdo, placebo e/ou comparador(es) ativo(s), desde a DIBD.
Reconhece-se que, para produtos mais antigos, pode ndo haver dados precisos disponiveis.

e A exposi¢do cumulativa mais detalhada do sujeito em estudos clinicos deve ser apresentada, se
disponivel, por exemplo, em subgrupos por idade, sexo e grupo racial/étnico para todo o programa
de desenvolvimento.

o Diferencas importantes entre os estudos em termos de dose, vias de administracdo ou populac6es
de pacientes podem ser anotadas nas tabelas, se aplicavel, ou tabelas separadas podem ser
consideradas.

e Se 0s estudos clinicos foram ou estdo sendo realizados em populag¢fes especiais (por exemplo,
mulheres grévidas, pacientes com insuficiéncia renal, hepatica ou cardiaca, ou pacientes com
polimorfismos genéticos relevantes), os dados de exposicdo devem ser fornecidos, conforme
apropriado.

e Quando houver diferengas substanciais na duracdo da exposic¢do entre individuos randomizados
para o medicamento investigacional ou para o(s) comparador(es), ou disparidades na duracdo da
exposicao entre estudos clinicos, pode ser Util expressar a exposicao em funcéo do tempo (sujeitos-
dia, -meses ou -anos).

e A exposicdo ao medicamento investigacional em voluntéarios saudaveis pode ser menos relevante
para o perfil geral de seguranca, dependendo do tipo de reagéo adversa, principalmente quando o0s
sujeitos sdo expostos a uma Unica dose. Esses dados podem ser apresentados separadamente com
uma explicagdo, conforme apropriado.

e Se 0s Eventos Adversos Graves (EAGS) de estudos clinicos forem apresentados por indicagdo nas
tabulacdes resumidas, a exposicao do paciente também deve ser apresentada por indicagdo, quando
disponivel.

e Para estudos individuais de importancia particular, as caracteristicas demograficas devem ser
fornecidas separadamente.

3.5.2 Exposicdo de Pacientes Cumulativa e no Intervalo Proveniente da Experiéncia de
Comercializacéo

Devem ser fornecidas estimativas separadas para a exposi¢do do intervalo (desde a DLP do RPBR
anterior) e, quando possivel, para a exposi¢do cumulativa (desde a IBD). Consulte o Apéndice B,
Tabelas 4 e 5, para obter exemplos. O nimero estimado de pacientes expostos deve ser fornecido quando
possivel, juntamente com o(s) método(s) usado(s) para determinar a estimativa. Se uma estimativa do
namero de pacientes ndo estiver disponivel, medidas estimadas alternativas de exposi¢do devem ser
apresentadas juntamente com o(s) método(s) usado(s) para obté-las, se disponiveis. Exemplos de
medidas alternativas de exposicdo incluem pacientes-dias de exposi¢cdo e numero de prescricoes.
Somente se essas medidas ndo estiverem disponiveis, poderdo ser usadas medidas de vendas de
medicamentos, como tonelagem ou unidades de dosagem. O conceito de uma dose diéria definida
também pode ser usado para estimar a exposi¢ao do paciente.

Os dados devem ser apresentados de acordo com as seguintes categorias:
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1. Exposicao pés-aprovacao (estudo ndo-clinico):
Deve ser fornecida uma estimativa geral da exposi¢cdo dos pacientes.

Além disso, os dados devem ser apresentados rotineiramente por indicacdo, sexo, idade, dose,
formulacéo e regido, quando aplicavel.

Dependendo do produto, outras varidveis podem ser relevantes, como o nimero de cursos de vacinagao,
a(s) via(s) de administracéo e a duracdo do tratamento.

Quando houver padrdes de notificacbes que indiqguem um sinal de seguranca, os dados de exposicdo em
subgrupos relevantes devem ser apresentados, se possivel.

2. Uso pos-aprovacao em populacgdes especiais:

Quando o uso pos-aprovacao tiver ocorrido em populagdes especiais, devem ser fornecidas as
informac@es disponiveis sobre o nimero cumulativo de pacientes expostos e 0 método de calculo. As
fontes de tais dados incluem estudos ndo-intervencionistas desenhados para obter essas informacdes,
inclusive registros. As populacdes a serem consideradas para discussdo incluem, mas ndo se limitam a:

e Populagdo pediatrica;

e Populacéo idosa;

e Mulheres gravidas ou que estejam amamentando;

e Pacientes com insuficiéncia hepatica e/ou renal,

e Pacientes com outras comorbidades relevantes;

e Pacientes com gravidade da doenca diferente da estudada em estudos clinicos;
e Subpopulagdes portadoras de polimorfismo(s) genético(s) relevante(s); e

e Pacientes de diferentes origens raciais e/ou étnicas.

3. Outros usos pos-aprovacgao:

Se 0 DRM tomar conhecimento de padrfes de uso do medicamento considerados relevantes para a
interpretacdo dos dados de seguranga, forneca uma breve descri¢do deles. Exemplos de tais padrdes de
uso podem incluir superdose, abuso de drogas, uso indevido e uso além do recomendado na informagédo
de referéncia do produto (por exemplo, um medicamento antiepiléptico usado para dor neuropatica e/ou
profilaxia de enxaqueca). Esses padrfes podem ser regionais. Se conhecido, 0 DRM pode comentar
brevemente se o uso além do recomendado na informacdo de referéncia do produto é apoiado por
diretrizes clinicas, evidéncias de ensaios clinicos ou auséncia de tratamentos alternativos aprovados.
Informagdes quantitativas sobre o uso devem ser fornecidas, se disponiveis. Para fins de identificacdo
de padr@es de uso fora dos termos da informacao de referéncia do produto, 0 DRM deve usar as se¢oes
apropriadas da informacdo de referéncia do produto que estavam em vigor na DLP do RPBR (por
exemplo, indicacdo aprovada, contraindicaces).

3.6 Dados em Tabulagdes Resumidas

As secbes 6.1 a 6.3 do RPBR devem apresentar tabulacdes resumidas cumulativas de EAGs de ensaios
clinicos e fontes pos-comercializacdo que foram relatadas ao DRM desde a DIBD. A critério do DRM,
exibi¢des gréaficas podem ser usadas para ilustrar aspectos especificos dos dados quando forem Uteis
para melhorar a compreensao.

3.6.1 Informagdes de Referéncia

A secdo 6.1 do RPBR deve especificar a(s) versdo(des) do dicionario de codificacdo usado para analises
de reacdes adversas.

3.6.2 tTabulagbes Resumidas Cumulativas de Eventos Adversos Graves de Ensaios Clinicos

A secdo 6.2 do RPBR deve fornecer historico para o apéndice que fornece uma tabulagdo resumida
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cumulativa dos EAGs relatados nos ensaios clinicos do DRM, desde a DIBD até a DLP do RPBR atual.
O DRM deve explicar qualquer omissdo de dados (por exemplo, os dados de ensaios clinicos podem
ndo estar disponiveis para produtos comercializados por muitos anos). A(s) tabulacdo(6es) deve(m) ser
organizada(s) por Classe de Sistemas e Orgdos (SOC, do inglés System Organ Class), para 0
medicamento sob investigacdo, bem como para o(s) braco(s) comparador(es) (comparadores ativos,
placebo) usado(s) no programa de desenvolvimento clinico. Os dados podem ser integrados em todo o
programa. Como alternativa, quando Util e viavel, as tabulacbes de EAGs podem ser apresentadas por
estudo, indicacdo, via de administracdo ou outras variaveis. Esta se¢do ndo deve servir para fornecer
andlises ou conclusdes com base nos EAGs.

A Tabela 6 do Apéndice B desta Diretriz fornece um exemplo de tabulages resumidas de EAGs de
estudos clinicos. Os seguintes pontos devem ser considerados:

e Em geral, a(s) tabulagdo(des) de EAGs de estudos clinicos deve(m) incluir apenas os termos que
foram usados para definir o caso como grave; ndo deve(m) incluir eventos ndo graves.

¢ Quando a terminologia do Dicionario Médico para Atividades Regulatérias (MedDRA) for usada
para codificar os termos de evento/reacdo adversa, o nivel do Termo Preferencial (PT, do inglés
Preferred Term) e 0 SOC deverao ser apresentados nas tabula¢Ges resumidas.

e As tabulagbes devem incluir dados de ensaios clinicos cegos e ndo-cegos. Os EAGs ndo-cegos
podem se originar de estudos concluidos e de casos individuais que tenham sido ndo-cegos por
motivos relacionados a seguranca (por exemplo, notificacdo rapida®), se aplicavel. Os
patrocinadores/DRMs ndo devem desvincular dados com a finalidade especifica de preparar o
RPBR.

e Certos eventos adversos em estudos clinicos podem ser excluidos das tabulagdes resumidas de
estudos clinicos, mas essas exclusdes devem ser explicadas no relatério. Por exemplo, podem ser
excluidos os eventos adversos que foram definidos no protocolo como "dispensados™ de coleta
especial e entra no banco de dados de seguranca, porque séo esperados na populacéo de pacientes,
e aqueles que representam os desfechos do estudo (por exemplo, mortes relatadas em um estudo de
um medicamento para insuficiéncia cardiaca congestiva em que a mortalidade por todas as causas
é o principal parametro de eficéacia, progressao da doenca em estudos de cancer).

e A avaliacdo da causalidade é geralmente Util para a avaliagdo de RAMs raras individuais. A
avaliagdo da causalidade de casos individuais tem menos valor na anélise de dados agregados, em
que sdo possiveis comparacOes de taxas entre grupos. Portanto, as tabulagdes resumidas devem
incluir todos os EAGs para o medicamento investigacional, controles ativos e placebo. Pode ser
atil fornecer taxas por dose.

3.6.3 Tabulagbes Resumidas Cumulativas e no Intervalo provenientes de Fontes de Dados da
P6s-Comercializacao

A secdo 6.3 do RPBR deve fornecer historico para o apéndice que fornece tabulacdo resumida
cumulativa e de intervalo das reagdes adversas, desde a IBD até a DLP do RPBR atual. Conforme
descrito na Diretriz ICH E2D, para produtos medicinais comercializados, os eventos adversos
notificados espontaneamente* geralmente implicam pelo menos uma suspeita de causalidade por parte
do relator e devem ser considerados como reagdes adversas para fins de notificacdo regulatoria. A
tabulacdo deve incluir:

e Reacles adversas a medicamentos graves e ndo-graves de ICSRs espontaneos, incluindo
notificacbes de profissionais de salde, consumidores, literatura cientifica e autoridades
regulatorias;

e Reac0es adversas graves de estudos ndo-intervencionistas; e

¢ NotificacBes solicitadas™ de reacOes adversas graves.

® Tradugdo direta da expressdo “expedited report”. O objetivo da notificagdo rédpida é fazer com que reguladores,
pesquisadores e outras pessoas estejam cientes de informacdes novas e importantes sobre reagdes adversas graves.
Portanto, tais notificacdes geralmente envolvem evento anteriormente ndo observado ou ndo documentado.
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A tabulacdo deve incluir dados do intervalo e cumulativos apresentados lado a lado (consulte a Tabela
7 do Apéndice B) e deve ser organizada por SOC.

Para questdes ou preocupagOes especiais, tabulacfes adicionais de reacGes adversas podem ser
apresentadas por indicacdo, via de administracdo ou outras varidveis. Esta secdo ndo deve servir para
fornecer anélises ou conclusdes com base nos dados apresentados.

3.7 Resumos de Achados Significativos de Seguranca provenientes de Ensaios Clinicos durante o
Intervalo do Relatorio

Esta secdo do RPBR deve fornecer um breve resumo dos achados emergentes de eficacia/efetividade e
de seguranca clinicamente importantes obtidos dos estudos clinicos patrocinados pelo DRM que se
tornaram disponiveis durante o intervalo do relatorio. Os sinais de seguranca decorrentes de fontes de
estudos clinicos devem ser tabulados na se¢do 15 do RPBR. A avaliacdo dos sinais (categorizados ou
ndo como sinais refutados ou riscos potenciais* ou identificados*) que foram encerrados durante o
intervalo do relatorio deve ser apresentada na se¢do 16.2 do RPBR. Novas informag0es relacionadas a
guaisquer riscos potenciais ou identificados previamente conhecidos e que ndo sejam consideradas como
um sinal recém-identificado devem ser avaliadas e caracterizadas nas se¢des 16.3 e 16.4,
respectivamente. Os resultados de estudos clinicos ndo patrocinados pelo DRM devem ser descritos nas
secOes relevantes do RPBR.

Quando relevante para a avaliacdo beneficio-risco, as informac6es sobre a falta de eficacia de estudos
clinicos para tratamentos de doengas que ndo ameacam a vida em indicagfes aprovadas também devem
ser resumidas nesta se¢do. As informagdes sobre a falta de eficacia provenientes de ensaios clinicos com
produtos destinados a tratar ou prevenir doengas graves ou que ameacam a vida devem ser resumidas na
secdo 13 do RPBR.

Quando possivel e relevante, devem ser apresentados dados categorizados por sexo e idade
(especialmente criangas versus adultos), indicacdo, dose e regido.

Deve ser incluida em um apéndice uma listagem de todos os estudos intervencionais pés-
comercializagcdo patrocinados pelo DRM com o objetivo principal de identificar, caracterizar ou
quantificar um risco a seguranca, ou confirmar o perfil de seguranga do produto medicinal, que foram
concluidos ou estdo em andamento durante o intervalo do relatério. A listagem deve incluir as seguintes
informacdes para cada estudo:

e ID do estudo (por exemplo, nimero de protocolo ou outro identificador);
e Titulo do estudo (titulo abreviado do estudo, se aplicavel);

e Tipo de estudo (por exemplo, ensaio clinico randomizado, estudo de coorte, estudo de caso-
controle);

e Populacdo estudada (incluindo pais e outros descritores populacionais relevantes, por exemplo,
populacdo pediatrica ou individuos do estudo com fungdo renal comprometida);

e Inicio do estudo (conforme definido pelo DRM) e datas de conclusdo planejadas;
e Status:
e Em andamento (o estudo clinico foi iniciado);

e Concluido (o relatorio do estudo clinico esta finalizado).

3.7.1 Estudos clinicos concluidos

A secdo 7.1 do RPBR deve fornecer um breve resumo dos achados emergentes de eficacia e seguranca
clinicamente importantes obtidos em estudos clinicos concluidos durante o intervalo do relatério. Essas
informacdes podem ser apresentadas em formato narrativo ou como uma sinopse’. Elas podem incluir

" Exemplos de sinopses sdo fornecidos no ICH E3 e CIOMS VI|I.
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informac@es que subsidiam ou refutam preocupagdes de seguranca identificadas previamente, bem como
evidéncias de novos sinais de seguranca.

3.7.2 Estudos clinicos em andamento

Se o DRM estiver ciente de informagdes clinicamente importantes que surgiram a partir de estudos
clinicos em andamento (por exemplo, aprendidas por meio de anélises interinas de seguranca ou como
resultado da quebra de cegamento de sujeitos com eventos adversos), esta se¢do deve resumir
brevemente a(s) preocupagdo(des). Isso pode incluir informagbes que subsidiem ou refutem
preocupagOes de seguranga identificadas previamente, bem como evidéncias de novos sinais de
seguranga.

3.7.3  Acompanhamento de longo prazo

Quando aplicavel, esta secdo deve fornecer informagfes de acompanhamento de longo prazo de
individuos de estudos clinicos de medicamentos sob investigagdo, especialmente produtos de terapia
avancada.

3.7.4  Outro Uso Terapéutico do Produto Medicinal

Esta secdo do RPBR deve incluir informagdes de seguranca clinicamente importantes de outros
programas conduzidos pelo DRM que seguem um protocolo especifico, com notifica¢des solicitadas de
acordo com a Diretriz E2D da ICH (por exemplo, programas de acesso expandido, programas de uso
compassivo, uso por paciente especifico, submissdes de novo medicamento sob investigacdo para um
Unico paciente (do inglés single-patient Investigational New Drug applications [INDs]), novo
tratamento sob investigacéo, e outras coletas de dados organizadas).

3.7.5 Novos Dados de Seguranca relacionados a Terapias de associagao fixa

A menos que especificado de outra forma por requisitos regulatorios nacionais ou regionais, as opgoes
a seguir podem ser usadas para apresentar dados de terapias em associacao:

e Se 0 produto que é objeto de um RPBR também for aprovado ou estiver em desenvolvimento como
componente de um produto de associacdo fixa ou de um regime com varios medicamentos, esta
secdo deve resumir os resultados importantes de seguranga do uso da terapia combinada.

e Se este RPBR for para um produto de associacdo fixa, esta secdo deve resumir as informacdes de
seguranca importantes decorrentes dos componentes individuais.

As informac0es especificas da associagcdo podem ser incorporadas em uma se¢do ou secdes separadas
do RPBR para um ou todos os componentes individuais da associagao.

3.8 Achados provenientes de estudos ndo-intervencionistas

Esta secdo deve resumir informacgdes de seguranga relevantes ou informacGes com impacto potencial
sobre as avalia¢fes de risco ou beneficio de estudos ndo-intervencionistas patrocinados pelo DRM que
se tornaram disponiveis durante o intervalo do relatério (por exemplo, estudos observacionais, estudos
epidemioldgicos, registros e programas de vigilancia ativa). Isso deve incluir informacoes relevantes de
estudos de utilizacdo de medicamentos quando aplicéveis a varias regides.

Uma listagem de qualquer estudo ndo-intervencionista pos-comercializagdo patrocinado pelo DRM com
0 objetivo principal de identificar, caracterizar ou quantificar um risco de segurancga, confirmar o perfil
de seguranca do medicamento ou medir a eficacia das medidas de gerenciamento de risco que foram
concluidas ou em andamento durante o intervalo do relatério devem ser incluidos em um apéndice
(consulte a Secdo 3.7 desta Diretriz para obter as informacdes que devem ser incluidas na listagem).

Os relatorios finais de estudos concluidos durante o intervalo do relatério para os estudos mencionados
no paragrafo acima também devem ser incluidos no apéndice regional do relatério, quando estipulado
pelos requisitos regionais.

3.9 Informagdes provenientes de outros ensaios clinicos e fontes
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3.9.1 Outros estudos clinicos

Esta subsecdo deve resumir as informacdes acessiveis ao DRM, com esforco razoavel e apropriado, de
quaisquer outras fontes de estudos/ensaios clinicos, incluindo resultados de analises agrupadas ou
metanalises de estudos clinicos randomizados e informac6es de seguranca fornecidas por parceiros de
co-desenvolvimento ou de estudos iniciados pelo investigador.

3.9.2  Erros de medicacéo

Essa subsecdo deve resumir informac@es relevantes sobre padrdes de erros de medicagdo e potenciais
erros de medicagdo, mesmo quando ndo estiverem associados a desfechos adversos. Um erro de
medicacdo potencial € o reconhecimento de circunstancias que podem levar a um erro de medicacao e
gue podem ou ndo envolver um paciente. Essas informagdes podem ser relevantes para a interpretacdo
dos dados de seguranca ou para a avaliacdo geral do beneficio-risco do medicamento. Um erro de
medicacdo pode surgir em qualquer estagio do processo de uso do medicamento e pode envolver
pacientes, consumidores ou profissionais de salde.

Essas informacdes podem ser recebidas pelo DRM por meio de sistemas de notificacfes espontéaneas,
consultas de informacgdes médicas, reclamac@es de clientes, triagem de midia digital, programas de
suporte ao paciente ou outras fontes de informacéo disponiveis.

Os sinais ou riscos identificados a partir de qualquer fonte de informacéo e/ou categoria de notificages
devem ser apresentados e avaliados na secdo relevante do RPBR.

3.10 Dados Nao-Clinicos

Esta secdo deve resumir os principais resultados de seguranga de estudos ndo-clinicos in vivo e in vitro
(por exemplo, estudos de carcinogenicidade, reprodugdo ou imunotoxicidade) em andamento ou
concluidos durante o intervalo do relatério. Os resultados de estudos delineados para abordar
preocupac0es especificas de seguranca devem ser incluidos no RPBR, independentemente do desfecho.
As implicacOes das descobertas apresentadas na se¢do 10 do RPBR devem ser discutidas nas secdes de
avaliacdo relevantes do relatorio.

3.11 Literatura

Esta secdo deve resumir achados de seguranca novos e significativos, publicados na literatura cientifica
revisada por pares ou disponibilizados como manuscritos ndo publicados relevantes para o produto
medicinal aprovado dos quais 0 DRM tomou conhecimento durante o intervalo do relatério. As
pesquisas bibliograficas para RPBRs devem ser mais amplas do que aquelas para casos de reacdes
adversas individuais e incluir estudos que relatam achados de seguranca em grupos de individuos. Se
relevante, devem ser consideradas informagdes sobre substancias ativas da mesma classe.

3.12 Outros Relatorios Periédicos

A menos que especificado de outra forma pelos requisitos regulatérios nacionais ou regionais, 0 DRM
deve preparar um Unico RPBR para uma Unica substancia ativa. No entanto, se um DRM preparar varios
RPBRs para uma Unica substancia ativa (por exemplo, abrangendo diferentes indica¢fes ou
formulaces), esta secdo devera resumir os achados significativos dos outros relatérios periddicos, caso
ndo sejam apresentados em outra parte do relatorio.

Quando disponivel, com base em acordos contratuais, 0 DRM deve resumir os achados significativos
dos relatorios periodicos fornecidos por outras partes (por exemplo, patrocinadores, DRMs, outros
parceiros contratuais) durante o intervalo do relatério.

3.13 Falta de eficacia em estudos clinicos controlados

Dados de estudos clinicos que indicam falta de eficacia, ou falta de eficacia em relacdo a(s) terapia(s)
estabelecida(s), para produtos destinados a tratar ou prevenir doencas graves ou que ameacem a vida
(por exemplo, excesso de eventos adversos cardiovasculares em um estudo de um novo medicamento
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antiplaquetario para sindromes coronarianas agudas) podem refletir um risco significativo para a
populagdo tratada e devem ser resumidos nesta secao.

3.14 Informagdes de Ultima Hora

Esta secdo deve resumir as informacBes sobre achados de seguranca e eficacia/efetividade
potencialmente importantes que surgirem apos a DLP, mas enquanto o RPBR estiver em preparacao. Os
exemplos incluem novas publicacBes clinicamente significativas, dados de acompanhamento
importantes, descobertas toxicoldgicas clinicamente relevantes e qualquer acdo que o DRM, um comité
de monitoramento de dados ou uma autoridade regulatéria tenha tomado por motivos de seguranca.
Novos relatos de casos individuais ndo devem ser incluidos, a menos que sejam considerados como um
caso indice importante (ou seja, a primeira ocorréncia de um evento importante), um sinal de seguranca
importante ou quando puderem acrescentar informagfes a avaliagcdo de preocupacfes de seguranga ja
apresentadas no RPBR (por exemplo, um relato de caso bem documentado e inequivoco de anemia
aplastica em um medicamento conhecido por estar associado a efeitos adversos na medula 6ssea).

Qualquer mudanca significativa proposta na informacéo de referéncia do produto que tenha ocorrido
ap6s a DLP do relatdrio, mas antes do envio, também deve ser incluida nesta se¢do, quando possivel.
Essas mudangas podem incluir uma nova contraindicagdo, adverténcia/precau¢cdo ou nova reagdo
adversa ao medicamento.

Os dados apresentados nesta se¢do também devem ser levados em consideracdo na avaliacdo de riscos
e novas informac6es (consulte a Secéo 3.16.3 desta Diretriz).

3.15Visdo geral dos sinais: novos, em andamento ou encerrados

O local geral para a apresentacéo de informacdes sobre sinais e riscos no RPBR € mostrado no Apéndice
F desta Diretriz. O objetivo da se¢do 15 do RPBR € fornecer uma visdo geral de alto nivel dos sinais de
seguranca que foram encerrados (ou seja, a avaliacdo foi concluida) durante o intervalo do relatério,
bem como dos sinais em andamento* que estavam sendo avaliados no final do intervalo do relatério.
Para os fins do RPBR, um sinal deve ser incluido depois de ter passado pela etapa inicial de triagem ou
esclarecimento e de ter sido determinada a realizacdo de uma avaliacdo adicional pelo DRM. Deve-se
observar que um sinal de seguranca ndo € sindbnimo de uma estatistica de notificagdo desproporcional
para uma combinacao especifica de medicamento/evento, pois é necessaria uma etapa de validagdo. Os
sinais podem ser qualitativos (por exemplo, uma notificacdo bem documentada, uma série de casos) ou
quantitativos (por exemplo, um de desproporcionalidade, resultados de um estudo clinico ou
epidemioldgico). Os sinais podem surgir na forma de uma solicitacdo de informagdes ou consulta sobre
um problema de seguranga por parte de uma autoridade reguladora.

As decisBes sobre a classificacdo subsequente desses sinais e as conclusdes da avaliagdo envolvem
julgamento médico e interpretacdo cientifica dos dados disponiveis, que sdo apresentados na se¢ao 16
do RPBR.

Um novo sinal é um sinal do qual o DRM tomou conhecimento durante o intervalo do relatério. Novas
informacdes clinicamente importantes sobre um sinal previamente encerrado * que se tornaram
disponiveis durante o periodo de relatério do RPBR (ou seja, um novo aspecto de um sinal previamente
refutado ou um risco reconhecido que provavelmente justificara acdo adicional para verificacdo)
também constituiriam um novo sinal. Novos sinais podem ser classificados como encerrado ou em
andamento, dependendo do status da avaliacdo do sinal na DLP do RPBR. Os exemplos incluem novas
informagdes em um prévio:

e sinal encerrado e refutado, o que resultaria na reabertura do sinal;

e risco identificado que indique uma diferenca clinicamente significativa na gravidade do risco; por
exemplo, aumentos transitdrios de enzimas hepaticas sdo riscos identificados e séo recebidas novas
informacdes indicativas de um resultado mais grave, como insuficiéncia hepatica; a neutropenia é
um risco identificado e é recebido um relato de caso bem documentado e ndo fundamentado de
agranulocitose;
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e risco identificado para o qual uma frequéncia maior do risco foi encontrada recentemente, por
exemplo, em uma subpopulacéo; e

e risco potencial* que, se confirmado, justificaria uma nova adverténcia, precau¢do, uma nova
contraindicacdo ou restricdo na(s) indicacdo(Ges) ou populacdo ou outras atividades de
minimizacao de risco.

Dentro desta secdo, ou também em um apéndice, incluir uma listagem tabular de todos os sinais em
andamento ou encerrados na DLP do RPBR. Essa tabela deve incluir as seguintes informacGes (consulte
0 Apéndice C para obter um exemplo):

e uma breve descri¢do do sinal;

e dataem que o DRM tomou conhecimento do sinal;
e status do sinal (fechado ou em andamento na DLP);
e data em que o sinal foi fechado, se aplicavel;

e fonte do sinal;

e um breve resumo dos principais dados;

e planos para avaliagédo adicional; e

e acOdes tomadas ou planejadas.

As avaliagdes detalhadas de sinais encerrados ndo devem ser incluidas nesta se¢do, mas devem ser
apresentadas na secdo 16.2 do RPBR (Avaliacdo de Sinais). A avaliacdo de novas informagdes em
relacdo a quaisquer riscos potenciais e identificados previamente conhecidos e que ndo sejam
considerados um sinal recém-identificado * deve ser fornecida na se¢do 16.3 do RPBR (Avaliagdo de
Riscos e Novas InformacGes).

Quando uma autoridade regulatéria solicitar que um topico especifico (ndo considerado um sinal) seja
monitorado e relatado em um RPBR, o DRM devera resumir o resultado da analise na se¢do 15 do
RPBR, se for negativo. Se o tdpico especifico se tornar um sinal, inclui-lo na tabulacéo de sinais e
discuti-lo na se¢do 16.2 do RPBR.

3.16 Avaliacédo de Sinais e Riscos
O objetivo da secdo 16 do RPBR é fornecer:

e um resumo sucinto do que se sabe sobre os riscos identificados e potenciais importantes e sobre as
informacdes faltantes importantes *no inicio do intervalo do relatério coberto pelo RPBR (16.1);

e uma avaliagdo de todos os sinais encerrados durante o intervalo do relatério (16.2);

e uma avaliacdo de novas informagdes com relagdo a riscos potenciais e identificados previamente
reconhecidos (16.3);

e uma caracterizacdo atualizada dos riscos potenciais e identificados importantes, quando aplicavel
(16.4); e

e um resumo da eficécia das atividades de minimizagdo de riscos em qualquer pais ou regido que
possa ter utilidade em outros paises ou regides (16.5).

O Apéndice F desta Diretriz fornece um fluxograma para ilustrar o mapeamento de sinais e riscos para
secOes especificas do RPBR.

As subsectes de avaliacdo ndo devem resumir ou repetir as informacfes apresentadas nas secoes
anteriores do RPBR, mas sim fornecer uma interpretacdo das informagfes, com o objetivo de
caracterizar o perfil dos riscos considerados importantes. Como regra geral, ndo é necessario incluir
narrativas de casos individuais nas se¢des de avaliagdo do RPBR; no entanto, quando for parte integrante
da anélise cientifica de um sinal ou risco, deve ser fornecida uma avaliag&o clinica de casos essenciais
ou ilustrativos (por exemplo, o primeiro caso de suspeita de agranulocitose com uma substancia ativa
pertencente a uma classe conhecida por estar associada a essa reacdo adversa).
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3.16.1 Resumo das Preocupacg0es de Seguranca

O objetivo desta secdo é fornecer um resumo das preocupacdes de seguranca no inicio do intervalo do
relatério, sobre a qual novas informacdes e avaliagbes podem ser feitas. 1sso inclui:

e riscos identificados importantes; *

e riscos potenciais importantes; * e

e informag0es faltantes importantes.

Os fatores a seguir devem ser considerados ao determinar se um risco é importante ou n&o:
e gravidade médica do risco, incluindo o impacto em pacientes individuais;

o frequéncia, previsibilidade, possibilidade de prevencao e reversibilidade do risco;

e impacto potencial na satde publica (frequéncia; tamanho da populagdo tratada); e

e potencial de evitar um produto medicinal com um beneficio preventivo como resultado da
percepcao publica do risco.

Para produtos com uma especificacdo de seguranca existente, essa se¢do pode ser igual ou derivada do
resumo da especificagdo de seguranga (de acordo com a Diretriz E2E da ICH) no inicio do intervalo de
relatério do RPBR atual. Para produtos sem uma especificagdo de seguranga existente, esta se¢do deve
fornecer informacGes sobre os riscos importantes identificados e potenciais e informacdes faltantes
importantes associadas ao uso do produto, com base na experiéncia pré e pos-aprovacao. Os riscos
identificados e potenciais importantes podem incluir, por exemplo:

e reacOes adversas importantes;

e interagBes com outros produtos medicinais;

e interagBes com alimentos e outras substancias;
e erros de medicagdo;

o efeitos da exposi¢do ocupacional; e

o efeitos farmacoldgicos de classe.

O resumo sobre informagBes faltantes importantes deve levar em conta se hd lacunas criticas no
conhecimento sobre questdes especificas de seguranca ou sobre populacdes que usam o produto
medicinal.

3.16.2 Avaliacdo de sinais

A secdo 16.2 do RPBR deve resumir os resultados das avaliagdes de todos os sinais de seguranca
(classificados ou ndo como importantes) que foram encerrados durante o intervalo do relatério. Um sinal
de seguranca pode ser encerrado porque foi refutado ou porque foi determinado como um risco potencial
ou identificado ap0s a avaliagdo. Portanto, as duas principais categorias a serem incluidas nesta se¢ao
sdo:
1. os sinais que, ap6s a avaliacdo, foram refutados como sinais "falsos" com base no julgamento
médico e em uma avaliacdo cientifica das informacdes atualmente disponiveis; e

2. 0s sinais que, apos a avaliagdo, foram categorizados como um risco potencial ou identificado,
incluindo a falta de eficacia.

Para ambas as categorias de sinais encerrados, uma descrigdo concisa de cada avaliagéo de sinal deve
ser incluida para fornecer as autoridades regulatdrias a base sobre a qual o sinal foi refutado ou
considerado como um risco potencial ou identificado pelo DRM.

Recomenda-se que o nivel de detalhes fornecidos na descrigdo da avaliacdo do sinal seja proporcional
ao significado médico do sinal, a sua importancia para a satde publica e & extensdo das evidéncias
disponiveis. Quando varias avaliaces sdo incluidas em ambas as categorias de sinais encerrados, elas
podem ser apresentadas na seguinte ordem:

e sinais encerrados e refutados;
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e sinais encerrados que sdo categorizados como riscos potenciais importantes;

e sinais encerrados que sdo categorizados como riscos identificados importantes;

e sinais encerrados que sao riscos potenciais ndo categorizados como importantes; e
e sinais encerrados que sdo riscos identificados ndo categorizados como importantes.

Quando aplicavel, as avaliacBes de sinais encerrados podem ser apresentadas por indicacdo ou
populacéo.

A(s) descricao(des) das avaliagdes de sinal pode(m) ser incluida(s) nesta se¢cdo do RPBR ou em um
apéndice. Cada avaliagéo de sinal deve incluir as seguintes informagdes, conforme apropriado:

e Fonte do sinal;

e Historico relevante para a avaliacao;

e Meétodo(s) de avaliacdo, incluindo fontes de dados, critérios de pesquisa (quando aplicavel, os
termos especificos do MedDRA [por exemplo, PTs, HLTs, SOCs, etc.] ou Standardised MedDRA
Queries [SMQs] que foram revisados) e abordagens analiticas;

¢ Resultados - um resumo e uma analise critica dos dados considerados na avaliacdo do sinal; quando
for parte integrante da avaliacdo, isso pode incluir uma descri¢do de uma série de casos ou de um
ICSR, por exemplo, um caso indice de agranulocitose bem documentada ou de Sindrome de
Stevens Johnson;

e Discussdo; e
e Conclusao.

3.16.3 Avaliacdo de riscos e novas informacdes

Essa secdo deve fornecer uma avaliagao critica de novas informacdes relevantes para riscos previamente
reconhecidos que ainda néo estejam incluidos na se¢do 16.2 do RPBR (Avaliagédo de Sinais).

Novas informagdes que constituam um sinal em relagdo a um risco previamente reconhecido ou a um
sinal previamente refutado devem ser apresentadas no resumo tabular do Apéndice C e avaliadas na
secdo 16.2 do RPBR, se o sinal também estiver fechado durante o intervalo do RPBR.

Informacdes atualizadas sobre um risco previamente reconhecido que ndo constitua um sinal devem ser
incluidas nesta se¢do. Os exemplos incluem informacfes que confirmam um risco potencial como um
risco identificado ou informagfes que permitem uma caracterizacdo mais detalhada de um risco
previamente reconhecido.

As novas informacdes podem ser organizadas da seguinte forma:
1. novas informagdes sobre riscos potenciais importantes;
2. novas informacdes sobre riscos identificados importantes;
3. novas informagdes sobre outros riscos potenciais ndo classificados como importantes;
4

novas informacfes sobre outros riscos identificados que ndo foram classificados como
importantes;

5. atualizacdo de informacdes faltantes importantes.

O foco da(s) avaliagdo(des) esta(ao) nas novas informacdes que surgiram durante o intervalo do relatério
do RPBR. Elas devem ser concisas e interpretar o impacto, se houver, sobre a compreenséo e a
caracterizacao do risco. Onde aplicavel, a avaliacdo formara a base para uma caracterizacdo atualizada
de riscos potenciais e identificados importantes na secdo 16.4 do relatorio. Recomenda-se que o nivel
de detalhamento da avaliagdo incluida nesta secéo seja proporcional as evidéncias disponiveis sobre o
risco e sua importancia médica e para a satde publica.

A(s) avaliacdo(bes) de novas informacdes e a(s) atualizacdo(Bes) de informacdes faltantes podem ser
incluidas nesta se¢cdo do RPBR ou em um apéndice. Cada avaliagdo deve incluir as seguintes
informac@es, conforme apropriado:
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o fonte das novas informagoes;

e Historico relevante para a avaliacao;

e Método(s) de avaliacéo, incluindo fontes de dados, critérios de pesquisa e abordagens analiticas;
e Resultados - um resumo e uma analise critica dos dados considerados na avaliacao de risco;

e Discusséo; e

e Conclusdo, incluindo se a avaliagdo apoia ou ndo uma atualizagéo da caracterizagédo de qualquer
um dos riscos potenciais e identificados importantes na se¢do 16.4 do RPBR.

Qualquer nova informagéo sobre as populagfes expostas ou os dados gerados para abordar informacoes
anteriormente faltantes devem ser avaliadas criticamente nesta se¢do. As preocupaces e incertezas ndo
resolvidas devem ser reconhecidas.

3.16.4 Caracterizacdo dos Riscos

Esta se¢do caracterizara os riscos potenciais importantes e os riscos identificados importantes com base
em dados cumulativos (ou seja, ndo restritos ao intervalo do relatério) e descrevera as informacdes
faltantes importantes.

Dependendo da natureza da fonte de dados, a caracterizacdo do risco pode incluir, quando aplicavel:
e Frequéncia;
o Numeros de casos (numerador); precisdo da estimativa, levando em conta a fonte dos dados;

e Extensdo de uso (denominador) expressa em ndmero de pacientes, paciente-tempo, etc., e precisao
da estimativa;

e Estimativa de risco relativo; precisdo da estimativa;

¢ Estimativa do risco absoluto; precisao da estimativa;

e Impacto sobre o paciente individual (efeitos sobre os sintomas, qualidade ou quantidade de vida);
e Impacto na saude publica;

e Caracteristicas do paciente relevantes para o risco (por exemplo, idade, gravidez/lactagdo,
gravidade da doenca, comprometimento hepatico/renal, comorbidade relevante, polimorfismo
genético),

e Dose, via de administracéo;
e Duragdo do tratamento, periodo de risco;

e Prevenibilidade (ou seja, previsibilidade, capacidade de monitorar uma reacéo adversa “sentinela”
ou um marcador laboratorial);

e Reversibilidade;
e Mecanismo potencial; e
e Forca das evidéncias e suas incertezas, incluindo anélise de evidéncias conflitantes, se aplicavel.

Quando as informac0es faltantes puderem constituir um risco importante, elas devem ser incluidas como
uma preocupacao de seguranca. As limitacdes do banco de dados de seguranga (em termos de nimero
de pacientes estudados, exposicdo cumulativa ou uso prolongado etc.) devem ser discutidas.

Para RPBRs de produtos com varias indicagdes, formulacbes ou vias de administracdo, em que pode
haver diferencas significativas nos riscos identificados e potenciais, pode ser apropriado apresentar os
riscos por indicacdo, formulacdo ou via de administracdo. Os titulos que podem ser considerados
incluem:

e Riscos relacionados a substancia ativa;

e Riscos relacionados a uma formulacdo ou via de administracdo especifica (incluindo exposicao
ocupacional);
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¢ Riscos relacionados a uma populacao especifica; e

e Riscos associados ao uso sem prescricdo médica (para substancias que estdo disponiveis como
produtos com e sem prescricdo médica).

3.16.5 Eficacia da Minimizacéo de Riscos (se aplicavel)

Informacdes relevantes sobre a eficacia e/ou limitagbes de atividades especificas de minimizacdo de
riscos para riscos identificados importantes que se tornaram disponiveis durante o intervalo do relatério
devem ser resumidas nesta secdo.

As percepcOes sobre a eficicia das atividades de minimizacao de riscos em qualquer pais ou regido que
possam ter utilidade em outros paises ou regides sdo de interesse especial. As informagdes podem ser
resumidas por regido, se aplicavel e relevante.

Quando necessério para o relatério em um RPBR, os resultados das avaliagBes que sdo relevantes para
apenas uma regido e que se tornaram disponiveis durante o intervalo do relatério devem ser fornecidos
em apéndices regionais.

3.17 Avaliacdo de beneficios

As secOes 17.1 e 17.2 do RPBR fornecem as informagdes sobre os beneficios inicialmente identificados
(17.1) e os recém-identificados (17.2) que d&o suporte a caracterizagdo do beneficio descrita na se¢do
17.3 que, por sua vez, da suporte a avaliacdo de beneficio-risco na se¢éo 18.

3.17.1 Informac6es Importantes sobre a Eficacia/Efetividade Inicialmente Identificadas

Esta secdo resume as informacdes sobre a eficacia/efetividade do produto medicinal no inicio do
intervalo do relatdrio e fornece a base para a avaliagdo do beneficio. Essas informacfes devem estar
relacionadas a(s) indicagdo(0es) aprovada(s) do produto medicinal listada(s) nas informagdes de
referéncia do produto (consulte a secéo 2.4).

Para medicamentos com varias indicagdes, populacdes e/ou vias de administracao, o beneficio deve ser
caracterizado separadamente por esses fatores, quando relevante.

O nivel de detalhe fornecido nesta sec¢do deve ser suficiente para apoiar a caracterizagdo do beneficio na
secdo 17.3 do RPBR e a avaliagdo de beneficio-risco na se¢éo 18.

3.17.2 Informacgtes Recém-Identificadas sobre Eficacia/Efetividade

Novas informacOes sobre eficacia/efetividade em indicacfes aprovadas que possam ter se tornado
disponiveis durante o intervalo do relatério devem ser apresentadas nesta se¢do. Para indicacdes
aprovadas, novas informacdes sobre eficacia/efetividade em condicfes de uso real também devem ser
descritas nesta secdo, se disponiveis. Novas informacdes sobre eficacia/efetividade em usos diferentes
da(s) indicagao(6es) aprovada(s) ndo devem ser incluidas, a menos que sejam relevantes para a avaliagdo
de beneficio-risco na indicagdo aprovada. Informagdes sobre indicagBes aprovadas durante o intervalo
do relatério também devem ser incluidas nesta secdo. O nivel de detalhes fornecido nesta se¢do deve ser
suficiente para apoiar a caracterizacdo do beneficio na secdo 17.3 e a avaliacdo de beneficio-risco na
secdo 18.

Novas informacdes sobre eficacia/efetividade também podem incluir mudancas no ambiente terapéutico
que poderiam afetar a eficacia/efetividade ao longo do tempo, por exemplo, vacinas, surgimento de
resisténcia a agentes anti-infecciosos.

3.17.3 Caracterizagdo dos Beneficios

A se¢do 17.3 do RPBR fornece uma integracdo das informagdes de beneficio inicialmente identificados
(consulte a secdo 3.17.1) e quaisquer novas informacdes de beneficio relevantes (consulte a secdo
3.17.2) que se tornaram disponiveis durante o intervalo do relatério para indicagdes aprovadas.

Esta secdo deve fornecer uma avaliagdo concisa, porém critica, dos pontos fortes e das limitagdes das
evidéncias sobre eficacia/efetividade, considerando o seguinte, quando disponivel:

e Uma breve descricdo da forca da evidéncia do beneficio, considerando o(s) comparador(es), o
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tamanho do efeito, o rigor estatistico, os pontos fortes e fracos da metodologia e a consisténcia dos
resultados entre os estudos;

o Novas informacdes que contestam a validade de um desfecho substituto, se usado;
e Relevancia clinica do tamanho do efeito;

o Generalizacdo da resposta ao tratamento na populacdo de pacientes indicada, por exemplo,
informacBes que demonstrem a falta de efeito do tratamento em uma subpopulacao;

e Adequacdo da caracterizagdo dose-resposta;
e Duracdo do efeito;
e Eficacia comparativa; e

e Uma determinagdo da extensdo em que os resultados de eficicia de estudos clinicos sdo
generalizaveis para populagbes de pacientes tratados na pratica médica.

O nivel de detalhe fornecido na se¢do 17.3 do RPBR deve ser suficiente para apoiar a anélise de
beneficio-risco na Segdo 18.

Quando nédo houver novos dados de beneficios relevantes, esta se¢do deve fornecer uma caracterizagdo
das informagdes da secdo 17.1 do RPBR.

Quando houver novas informages de beneficios positivos e nenhuma mudanca significativa no perfil
de risco nesse intervalo de relatorio, a integracdo das informagdes inicialmente identificadas e das novas
informacdes nessa sec¢do deve ser sucinta.

3.18 Analise Integrada de Risco e Beneficio para IndicacGes Aprovadas

Considerando que as SecGes 16.4 e 17.3 do RPBR apresentam os riscos e beneficios, respectivamente,
a Secdo 18 deve fornecer uma integracéo e analise critica das principais informagfes nessas se¢oes,
conforme descrito abaixo. A Secdo 18 fornece a analise beneficio-risco e ndo deve simplesmente
duplicar a caracterizag&o de risco e beneficio apresentada nas se¢des 16.4 e 17.3.

3.18.1 Contexto beneficio-risco - necessidade médica e alternativas importantes

Essa secdo deve fornecer uma breve descricdo da necessidade médica do produto medicinal nas
indicacBes aprovadas e resumir as alternativas (médicas, cirdrgicas ou outras, incluindo a auséncia de
tratamento).

3.18.2 Auvaliacdo da Anélise de Beneficio-Risco

Um perfil beneficio-risco é especifico para uma indicagdo e uma populacdo. Para produtos aprovados
para mais de uma indicacdo, os perfis beneficio-risco devem ser avaliados e apresentados para cada
indicacdo individualmente. Se houver diferengas importantes nos perfis beneficio-risco entre populacdes
em uma indicacdo, a avaliacdo de beneficio-risco deve ser apresentada por populacdo, se possivel. A
avaliacdo deve ser apresentada e discutida de forma a facilitar a comparacdo de beneficios e riscos e
deve levar em conta os seguintes pontos:

e embora as se¢des anteriores incluam todas as informagGes importantes sobre beneficios e riscos,
nem todos os beneficios e riscos contribuem de forma importante para a avaliacdo geral de
beneficio-risco. Portanto, os principais beneficios e riscos considerados na avaliacdo devem ser
especificados. As principais informacdes apresentadas nas se¢des anteriores sobre beneficios e
riscos devem ser levadas adiante para integracdo na avaliacdo beneficio-risco;

e Considerar o contexto de uso do produto medicinal: a condicdo a ser tratada, prevenida ou
diagnosticada; sua severidade e gravidade; e a populacdo a ser tratada.

e Com relacdo ao(s) beneficio(s) principal(is), considerar sua natureza, importancia clinica, duracao
e generalizagdo, bem como a evidéncia de eficacia em pessoas que ndo responderam a outras
terapias e tratamentos alternativos. Considerar o tamanho do efeito. Se houver elementos
individuais de beneficio, considerar todos (por exemplo, para terapias para artrite: reducdo dos
sintomas e inibicdo da progressao radiografica do dano articular).
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e Com relacgdo ao risco, considerar sua importancia clinica, por exemplo, a natureza da toxicidade, a
gravidade, a frequéncia, a previsibilidade, a possibilidade de prevencdo, a reversibilidade, o
impacto sobre os pacientes e se foi decorrente de uso ndo autorizado, de um novo uso ou de uso
indevido.

e Os pontos fortes, fracos e incertezas das evidéncias devem ser considerados ao formular a avaliagdo
beneficio-risco. Descrever como as incertezas nos beneficios e riscos afetam a avaliacdo. As
limitagdes da avaliagdo devem ser discutidas.

e Fornecer uma explicacgdo clara da metodologia e do raciocinio usados para desenvolver a avaliagdo
beneficio-risco.

e Os pressupostos, as consideracfes e 0 julgamento ou a ponderacdo que apoiam as conclusfes da
avaliacéo beneficio-risco devem ser claras.

o Se for fornecida uma avaliacdo formal quantitativa ou semiquantitativa do beneficio-risco, deve ser
incluido um resumo dos métodos.

Consideragcdes econdmicas (por exemplo, custo-efetividade) ndo devem ser incluidas na avaliagéo de
beneficio-risco.

Quando houver novas informagBes importantes ou quando for solicitado um RPBR ad hoc, sera
necessaria uma analise beneficio-risco detalhada.

Por outro lado, quando poucas informagdes novas estiverem disponiveis durante o intervalo do relatorio,
o foco principal da avaliacdo beneficio-risco pode consistir em uma avaliagdo dos dados de seguranca
atualizados do intervalo.

3.19 Conclusdes e A¢des

Essa secdo deve fornecer uma concluséo sobre as implicagdes de qualquer nova informagéo que tenha
surgido durante o intervalo do relatorio, em termos da avaliagdo geral de beneficio-risco, para cada
indicacdo aprovada, bem como para subgrupos relevantes, se apropriado.

Com base na avaliagdo dos dados de seguranca cumulativos e na analise beneficio-risco, 0 DRM deve
avaliar a necessidade de outras alteracfes nas informacdes sobre o produto de referéncia e propor
alteragdes conforme apropriado.

Além disso, e conforme aplicavel, a conclusao deve incluir proposta(s) preliminar(es) para otimizar ou
avaliar melhor o equilibrio entre risco e beneficio, para discussdo posterior com as autoridades
regulatorias relevantes. Isso pode incluir propostas de atividades adicionais de minimizacao de riscos.

Essas propostas também devem ser consideradas para incorporacéo ao plano de gerenciamento de riscos,
por exemplo, o plano de farmacovigilancia E2E e/ou o plano de minimizag&o de riscos, conforme
apropriado.

Se exigido pelas leis e regulamentagdes regionais aplicveis, 0 DRM deve fornecer, em um apéndice
regional, informacdes sobre quaisquer alteracdes finais, em andamento ou propostas para as informacdes
nacionais ou locais sobre o produto autorizado.

3.20 Apéndices do RPBR

O RPBR deve ser acompanhado dos seguintes apéndices, conforme apropriado, numerados da seguinte
forma:

1. Informagéo de Referéncia;

2. Tabulagdes Resumidas Cumulativas de Eventos Adversos Graves de experiéncia de
comercializag&o;

Tabulacdo Resumida dos Sinais de Seguranca (se ndo estiver incluido no corpo do relatério);

4. Listagem de Estudos Intervencionistas e Ndo-Intervencionistas com um Obijetivo Principal de
Monitoramento de Seguranga Pds-Autorizagdo; e
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5. Lista das Fontes de Informacdo Usadas para Preparar 0 RPBR (quando desejado pelo DRM).

O RPBR também pode ser acompanhado de apéndices regionais, conforme necessario, para atender as
exigéncias nacionais e regionais.

4. APENDICES DESTA DIRETRIZ
APENDICE A - Glossério
APENDICE B — Exemplos de Tabulagbes Resumidas

APENDICE C — Exemplo de um Resumo Tabular dos Sinais de Seguranca que Estavam em Andamento
ou Foram Fechados durante o Intervalo do Relatorio

APENDICE D — Lista de Secdes do RPBR que Podem Ser Compartilhadas com Outros Documentos
Regulatorios

APENDICE E — Exemplos de Possiveis Fontes de Informacéo que Podem ser Usadas na Preparacdo da
RPBR

APENDICE F — Mapeamento de Sinais e Riscos para as Secdes do RPBR
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APENDICE A - Glossario

Sempre que possivel, o Grupo de Trabalho utilizou termos em uso em outras Diretrizes da ICH ou
aqueles propostos anteriormente por grupos de trabalho do Conselho para OrganizacGes Internacionais
de Ciéncias Médicas (CIOMS). De modo geral, as definicbes de termos previamente definidos em
documentos da ICH néo séo repetidas neste glossario, exceto para aqueles de importancia especial para
0 PBRER.

Item | Termo do glossario Fonte de definicéo Definicdo/Comentario

1. Sinal encerrado Diretriz ICH E2C(R2) Um sinal para o qual uma avaliagdo foi concluida
durante o intervalo do relatdrio.

2. Company Core Data | Diretriz ICH E2C Um documento preparado pelo DRM contendo, além
Sheet (CCDS) das informages de seguranga, material relacionado a
indicacbes, dosagem, farmacologia e outras
informacd@es sobre o produto.

3. Company Core Diretriz ICH E2C Todas as informagbes de seguranca relevantes
Safety Information contidas no CCDS preparado pelo DRM e que 0 DRM
(ccsh exige que sejam listadas em todos os paises onde a

empresa comercializa o0 medicamento, exceto quando
a autoridade regulatdria local exigir especificamente
uma modificacdo. Séo as informacdes de referéncia
pelas quais as informagdes listadas e ndo listadas séo
determinadas para fins de relatérios periddicos de
produtos comercializados, mas ndo pelas quais as
informacGes esperadas e inesperadas sdo determinadas
para notificacdo rapida.

4. Estudo clinico Diretriz ICH E2F Ensaio clinico para o qual esta disponivel um relatério
concluido final do estudo.
5. Risco identificado Diretriz ICH E2F Uma ocorréncia desagradavel para a qual ha evidéncia
adequada de uma associacdo com o medicamento de
interesse.

Exemplos de riscos identificados incluem:

e uma reacdo adversa demonstrada adequadamente
em estudos ndo clinicos e confirmada por dados
clinicos;

e uma reacdo adversa observada em estudos
clinicos ou epidemiolégicos bem desenhados
para 0s quais a magnitude da diferenca em
comparacdo com o grupo comparador (placebo
ou substancia ativa) em um parametro de
interesse sugere uma relagdo causal ; e

e uma reacdo adversa sugerida por um nimero de
relatos espontaneos bem documentados em que a
causalidade é fortemente subsidiada pela relacdo
temporal e pela plausibilidade biolégica, como
reacOes anafildticas ou reagbes no local da
aplicacéo.
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6. Risco identificado Diretriz ICH E2C(R2) Um risco identificado ou um risco potencial que pode
importante, afetar o perfil beneficio-risco do produto ou ter
Risco potencial implica_gc")es para a salde pl]bl,ica. O que _constitui um
importante risco  importante depende_ra _ Qe Varios _fatores,

incluindo o impacto sobre o individuo, a gravidade do
risco e o impacto sobre a saude publica. Normalmente,
qualquer risco que possa ser incluido nas
contraindicacbes ou na secdo de adverténcias e
precaucBes da bula do produto deve ser considerado
importante.

7. Informacdo faltante Diretriz ICH E2C(R2) Lacunas criticas no conhecimento sobre questbes
importante especificas de seguranga ou populagdes que usam o

produto comercializado.

8. Data de nascimento | Diretriz ICH E2C A data da primeira autorizacdo de comercializacdo de
internacional (IBD) - qualquer produto que contenha a substancia ativa
International Birth concedida a qualquer empresa em qualquer pais do
Date mundo.

9. Medicamento Diretriz ICH E2F O termo medicamento investigacional é usado nesta
investigacional Diretriz para indicar apenas o produto experimental

em estudo ou desenvolvimento. Observacgdo: esse
termo é mais especifico do que "produto medicinal
investigacional”/ sob investigagdo, que inclui
comparadores e placebos.

10. Sinal recém- Diretriz ICH E2C(R2) Um sinal identificado pela primeira vez durante o
identificado intervalo do relatério, o que leva a a¢des ou avaliagoes

adicionais. Esse termo também pode se aplicar a um
sinal previamente encerrado para o qual novas
informagdes se tornaram disponiveis no intervalo do
relatério, o que levou a uma agdo ou avaliacdo
adicional.

11. Estudo clinico em Diretriz ICH E2F Ensaio em que o recrutamento foi iniciado,
andamento independentemente de haver uma suspensdo ou de a

analise estar completa, mas para o qual um relatério
final de estudo clinico ndo esta disponivel.

12. Sinal em andamento | Diretriz ICH E2C(R2) Um sinal que permanece em avaliacdo na DLP.

13. Risco potencial Diretriz ICH E2F Uma ocorréncia desfavoravel para a qual existe

alguma base para suspeita de uma associacdo com o
produto medicinal de interesse, mas essa associacdo
ainda ndo foi confirmada. Exemplos de riscos
potenciais incluem:

e preocupacdes de segurancga ndo clinicas que ndo
foram observadas ou resolvidas em estudos
clinicos;

e eventos adversos observados em ensaios clinicos
ou estudos epidemioldgicos para 0s quais a
magnitude da diferenca, em compara¢do com o
grupo comparador (placebo ou substancia ativa,
OU grupo ndo exposto), no pardmetro de
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interesse, levanta uma suspeita, mas ndo € grande
o suficiente para sugerir, uma relagdo causal;

e um evento que se sabe estar associado a outros
produtos da mesma classe ou que se poderia
esperar que ocorresse com base nas propriedades
do produto medicinal.

14.

Informacdes de
Referéncia de
Seguranga (RSI) -
Reference Safety
Information

Diretriz ICH E2C(R2)

Todas as informagcbes de seguranca relevantes
contidas nas informacdes de referéncia do produto
(por exemplo, CCDS) preparadas pelo DRM e que o
DRM exige que sejam listadas em todos os paises
onde a empresa comercializa 0 medicamento, exceto
quando a autoridade regulatéria local exigir
especificamente uma modificagdo. Trata-se de um
subconjunto de informagdes contidas nas informacGes
de referéncia do produto do DRM para o0 RPBR.
Quando as informagdes de referéncia do produto sdo a
Company Core Data Sheet (CCDS), as informacdes de
referéncia de seguranca sdo a Company Core Safety
Information (CCSI).

15.

Preocupacéo de
seguranca

Diretriz ICH E2C(R2)

Um risco identificado importante, um risco potencial
importante ou informacéo faltante importante.

16.

Sinal

Diretriz ICH E2C(R2)

Informagdo proveniente de uma ou varias fontes
(incluindo observagdes e experimentos), que sugere
uma nova associacdo potencialmente causal, ou um
novo aspecto de uma associagao conhecida, entre uma
intervencdo e um evento ou conjunto de eventos
relacionados, adversos ou benéficos, que ¢é
considerado de probabilidade suficiente para justificar
uma acdo adicional para verificar. Para os fins da
secdo 16.2 do PBRER, os sinais referem-se a efeitos
adversos.

17.

Notificacdo
solicitada

Diretriz ICH E2D

NotificacOes solicitadas sdo aquelas derivadas de
sistemas organizados de coleta de dados, que incluem
estudos clinicos, registros, programas pos-aprovagdo
de uso por pacientes, outros programas de suporte ao
paciente e de gerenciamento de doencas, pesquisas
com pacientes ou prestadores de servicos de saude ou
coleta de informacGes sobre eficacia ou adesdo do
paciente.

18.

Notificacdo
espontanea

Diretriz ICH E2D

Uma comunicacdo ndo solicitada a uma empresa,
autoridade regulatéria ou outra organizagdo que
descreve uma reacdo adversa em um paciente que
recebeu um ou mais produtos medicinais e que nédo
deriva de um estudo ou de qualquer esquema
organizado de coleta de dados.
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APENDICE B — Exemplos de Tabulacdes Resumidas

Observacdo: Os DRMs podem modificar esses exemplos para se adequarem a situacdes especificas,
conforme apropriado.

Tabela 1 - Exposi¢cdo Cumulativa Estimada de Sujeitos em Ensaios Clinicos

Estimativas de exposicdo cumulativa do sujeito, com base em dados de exposicdo reais de estudos
clinicos concluidos e esquemas de recrutamento/randomizacéo para estudos em andamento.

Tratamento NUmero de individuos

Medicamento

Comparador

Placebo

Tabela 2 - Exposi¢do Cumulativa de Sujeitos ao Medicamento Investigacional de Estudos Clinicos
Concluidos, por Idade e Sexo*

NUmero de individuos

Faixa etaria Masculino Feminino Total

* Dados de estudos concluidos a partir de [data]

Tabela 3 - Exposicdo Cumulativa do Sujeito ao Medicamento Experimental de Estudos Clinicos
Concluidos, por Grupo Racial*

Grupo racial NUmero de Individuos

Asiatico

Preto

Caucasiano

Outros

Desconhecido
Total

* Dados de estudos concluidos a partir de [data]

Tabela 4 - Exposi¢cdo Cumulativa da Experiéncia de Comercializagédo

Indicacdo | Sexo Idade (anos) Dose (mg/dia) Formulacao Regido

M | F | 2-16 | >16-65| >65/ Desconhecido| <40 >40| Desconhecido| |V Oral

an
oeder
03IXaIN

Geral

Depressédo

Enxaqueca

A Tabela 4 inclui dados cumulativos obtidos de més/dia/ano a més/dia/ano.

N~N3
01N
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Tabela 5 - Exposi¢do no Intervalo da Experiéncia de Comercializacdo
Idade (anos) Dose (mg/dia) Formulacao Regido

Indicacdo | Sexo
M | F | 2-16 | >16-65| >65 Desconhecido| <40| >40| Desconhecido| |V Oral | = S|z |m|lo
m gz c>|2 C |s
g |3 |23
o

Depresséo
Enxaqueca
A Tabela 5 inclui dados de intervalo obtidos de més/dia/ano a més/dia/ano, quando disponiveis.

Tabela 6 - Tabula¢Ges Cumulativas de Eventos Adversos Graves de Ensaios Clinicos
Cegamento | Comparador ativo Placebo

Classe de Sistemas e Orgéos pProduto

Termo Preferido Medicinal
investigacional

InvestigacOes
Alanina aminotransferase aumentada
Aspartato aminotransferase aumentada
Disturbios do Sistema Nervoso
Sincope
Enxaqueca

Tabela 7 - Numeros de ReacOes Adversas a Medicamentos por Termo, provenientes de Fontes Pos-
Comercializacéo

Estudo pos-
comercializacdo néo-
Espontéanea, incluindo autoridade regulatoria e literatura intervencionista e
notificacBes de outras
fontes solicitadas®
Grave Nao-grave Total Grave
Esponténeas
Intervalo | Cumulativ | Intervalo | Cumulativ | Cumulativo | Intervalo | Cumulativo
0 0

SOC1
MedDRA PT
MedDRA PT
MedDRA PT

SOC 2
MedDRA PT
MedDRA PT
MedDRA PT
MedDRA PT

*|sso ndo inclui estudos clinicos intervencionistas.
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APENDICE C - Exemplo de um resumo tabular dos sinais de seguranca que estavam em
andamento ou foram encerrados durante o intervalo do relatério

Intervalo do relatério: DD-MMM-AAAA a DD-MMM-AAAA

Termo de | Datada Status (em Data de Fonte de sinal Motivo da Método de Acdo(Bes)
sinal deteccdo andamento encerramento avaliacdo e resumo | avaliacdo de tomada(s) ou
ou (para sinais dos principais sinal planejada(s)
encerrado) encerrados) dados
Acidente | Més/ano | em més/ano metanalise aumento revisao da pendente
vascular andamento (estudos estatisticamente metanalise e dos
cerebral publicados) significativo em dados
frequéncia disponiveis
SJS Més /ano | encerrado més/ano relatos de casos | A erupcdo cutdnea | Acompanhament | RSI
espontaneos e jaé umrisco o direcionado das | atualizado
um relato de identificado. notificagdes com | com
caso em um visita ao local em | Adverténcia
estudo de Fase A SJS ndo foi um hospital. e Precaucéo.
v relatada em TCs de | Reviséo
pré-autorizacao. completa dos DHPC
casos pelo enviado a
4 relatos dermatologista oncologistas.
aparentemente do DRM e
inconfundiveis pesquisas na Pesquisa de
dentro de 6 meses | literatura eficécia
apos a aprovacao; planejada
tempo plausivel para 6 meses
para o inicio. apos a
DHPC.
RMP
atualizado.

Notas explicativas

Termo de sinal

Um breve nome descritivo de um conceito meédico para o sinal. A descricdo pode evoluir e ser
refinada a medida que o sinal é avaliado. O conceito e 0 escopo podem, ou ndo, ser limitados a
termos MedDRA especificos, dependendo da fonte do sinal.

Data da detecgdo (més/ano)
Més e ano em gque 0 DRM tomou conhecimento do sinal.

Status

Em andamento: sinal em avaliagdo na DLP do RPBR. Forneger a data de conclusdo prevista, se
conhecida.

Encerrado: sinal para o qual a avaliacdo foi concluida antes da DLP do RPBR.

Observacdo: um novo sinal do qual o DRM tomou conhecimento durante o intervalo do relatério
pode ser classificado como encerrado ou em andamento, dependendo do status da avaliagcdo do
sinal na DLP do RPBR.

Data de encerramento (més/ano)
Meés e ano em que a avaliacdo do sinal foi concluida.

Fonte de sinal

Fonte de dados ou informagdes da qual surgiu um sinal. Os exemplos incluem, entre outros,
notificacbes espontaneas de eventos adversos, dados de ensaios clinicos, literatura cientifica,
resultados de estudos néo clinicos ou solicitaces de informacdes ou consultas de uma autoridade
reguladora.
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Motivo da avaliacéo
Um breve resumo dos principais dados e justificativa para avaliagdo adicional.

Acdes tomadas ou planejadas

Declarar se uma acao especifica foi ou ndo tomada ou se estd planejada para todos os sinais
encerrados que foram classificados como riscos potenciais ou identificados. Se outras agdes forem
planejadas para sinais novos ou previamente identificados em avaliagdo na DLP, elas devem ser
listadas. Caso contrério, deixar em branco os sinais em andamento.
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APENDICE D - Lista de Secbes do RPBR que Podem ser Compartilhadas com Outros
Documentos Regulatoérios

Mddulo compartilhado em
potencial com
1 Introducéo
5 Status da autorizacdo de comercializagdo do produto no EoF
mundo
3 Acbes Tomadas no Intervalo do Relatério por RazBes | As partes podem ser comuns ao
de Seguranca E2E e a0 E2F
4 Alterages nas informacdes de referéncia de seguranga
5 Exposicdo Estimada e Padrbes de Uso
51 Ex,p(_)smao Cumulativa de Sujeitos em Ensaios E2E ¢ E2F
Clinicos
5.2 Expoagao de Pamentgf C_umulatlva €no I_nter~valo E2E e E2F (somente cumulativo)
proveniente da Experiéncia de Comercializacdo
6 Dados em Tabula¢Ges Resumidas
6.1 Informacdo de referéncia
Tabulagdes Resumidas Cumulativas e por Intervalo
6.2 - . E2F
de eventos adversos graves de ensaios clinicos
Tabulagdes Resumidas Cumulativas e no Intervalo
6.3 . ] T
de Dados provenientes da P6s-Comercializacéo
7 Resumos de Achados Significativos provenientes de
' Ensaios Clinicos durante o Periodo do Relatério
7.1 Ensaios Clinicos Concluidos E2F
7.2 Ensaios Clinicos em Andamento E2F
7.3 Acompanhamento de Longo Prazo E2F
7.4 Outro Uso Terapéutico do Medicamento E2F
Novos Dados de Seguranca Relacionados a
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APENDICE E — Exemplos de Possiveis Fontes de Informacdo que Podem Ser Usadas na
Preparacdo do RPBR

Essa lista ndo tem a intencdo de ser abrangente; fontes de dados adicionais podem ser usadas pelo DRM
para apresentar dados de seguranca e eficacia/efetividade no RPBR e para avaliar o perfil risco-
beneficio, conforme apropriado para o produto e seus beneficios e riscos conhecidos e emergentes
importantes (consulte também a secéo 1.3 da Introdugdo, Escopo do RPBR, com relacéo as fontes de
informacdes disponiveis).

Exemplos de fontes de informagdes potencialmente relevantes para a avaliacdo de beneficios e riscos
que, se relevantes, devem ser usadas na preparacdo do RPBR, incluem, ndo sdo limitados a:

Estudos ndo clinicos;
Ensaios clinicos, incluindo pesquisas em indicagcdes ou popula¢des ndo aprovadas;
Notificacdes esponténeas (por exemplo, no banco de dados de seguranca do DRM);

Sites patrocinados pelo DRM (para obter informacg6es adicionais, consulte a Diretriz ICH E2D
Gerenciamento de Dados de Seguranca Pds-Aprovacgdo: Definigdes e Padrbes para NotificagOes
Rapidas);

Estudos observacionais, como registros;
Dados de uso de produtos e informagdes sobre a utilizacdo de medicamentos;

Literatura cientifica publicada ou relatérios provenientes de resumos, incluindo informagdes
apresentadas em reunides cientificas;

Manuscritos ndo publicados;
Sistemas de vigilancia ativa (por exemplo, locais sentinelas);
Revisdes sistematicas e metanalises;

Informacdes provenientes de parceiros de licenciamento, outros patrocinadores ou instituicbes
académicas/redes de pesquisa;

Programas de apoio ao paciente;
InvestigacBes sobre a qualidade do produto; e

Informagdes de autoridades regulatorias.

48



APENDICE F - Mapeamento de Sinais e Riscos para as Se¢bes do RPBR

Dados de seguranca de fontes de informac3o disponivels
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