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1. OBJETIVO:

Dar a conocer los lineamientos que debe tener en cuenta el usuario para presentar informes de seguridad
anuales de protocolos de investigacion clinica.

2. ALCANCE:

La presente guia es aplicable para la presentacion de informes de seguridad anuales de protocolos de
investigacién clinica.

3. DEFINICIONES Y ABREVIATURAS

Relacion Beneficio/riesgo. Refleja la relacion entre el beneficio y el riesgo que presenta el uso de un
medicamento. Sirve para expresar un juicio sobre la funcion del medicamento en la practica médica, basado en
datos sobre su eficacia y seguridad y en consideraciones sobre su posible uso indebido, la gravedad y el
pronostico de la enfermedad, etcétera. El concepto puede aplicarse a un solo medicamento o a las
comparaciones entre dos 0 mas medicamentos empleados para una misma indicacion (2).

Denominacion Comun Iternacional (DCI) (Intenational Non propietary name for pharmaceutical
substances INN). Nombre recomendado por OMS para cada medicamento, su finalidad es conseguir una
adecuada identificacion en el &mbito internacional.

Evento adverso. Cualquier ocurrencia médica adversa en un paciente o sujeto de una investigacién clinica a
quien se le administr6 un producto farmacéutico y que no necesariamente tiene una relacién causal con este
tratamiento. Por lo tanto, un evento adverso (EA) puede ser cualquier signo desfavorable y no intencionado
(incluyendo un hallazgo anormal de laboratorio), sintoma o enfermedad asociada temporalmente con el uso de
un producto medicinal (de investigacion), esté o no relacionado con éste.

Evento adverso grave. En estudios clinicos, es cualquier situacion médica desfavorable que a cualquier dosis
causa la muerte, amenaza la vida, causa la hospitalizacion o la prolonga. Da como resultado
incapacidad/discapacidad persistente o significativa. Es una anomalia congénita o defecto de nacimiento o
cualquier situacién que se clasifique como médicamente significativa. Todos los demas eventos adversos que no
cumplen con las anteriores caracteristicas seran clasificados como no graves.

Evento adverso grave (serio) esperado/listado. Es un evento adverso serio cuya especificidad o severidad es
consistente con lo descrito en el Manual del Investigador / informacién bésica de prescripcion o etiqueta del
producto.

Evento adverso grave (serio) no esperado/no listado. Es un evento adverso serio cuya especificidad o
severidad no es consistente con lo descrito en el Manual del Investigador / Informacién basica de prescripcion o
etiqueta del producto.

Fecha de Cierre de datos (DLP: Data Look Point). Fecha designada como punto de corte para los datos que
se incluiran en el informe periddico de seguridad.

Fecha de Nacimiento Internacional del estudio (Development International Birth Date DIBD): fecha de la
primera autorizacién para desarrollar el estudio clinico en cualquier pais del mundo.

Ficha técnica (CCDS- COMPANY Core Data Sheet). Material elaborado por el titular de registro sanitario que
contiene ademas de la informacion de seguridad, literatura sobre indicaciones, dosis, farmacologia y otros datos
del medicamento. Usualmente esta informacién va destinada a los profesionales de salud.
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Informacién Béasica de Seguridad del Producto. (CCSI Company core safety information ) Es toda la
informacion relativa a la seguridad del producto contenida en la ficha técnica del producto y por la que se
determina si una reaccién adversa es referenciada o no referenciada.

Inserto (package leaflet). Folleto que contiene informacion del producto destinada al usuario y que acompafa al
empaque del producto.

Diccionario médico para actividades de regulacion. (MedDRA Medical Dictionary for Regulatory
Activities). Es una validacién clinica internacional de terminologia médica empleada por las autoridades
regulatorias y la industria farmacéutica.

Plan de manejo de riesgos. (RMP Risk Management Plan). Descripciéon detallada del sistema de manejo
de riesgos.

Reaccion adversa a los medicamentos (RAM). Segun la OMS, “reaccién nociva y no deseada que se presenta
tras la administracion de un farmaco, a dosis utilizadas habitualmente en la especie humana, para prevenir,
diagnosticar o tratar una enfermedad, o para modificar cualquier funcién biolégica”. Notese que esta definicion
implica al menos una posibilidad razonable de causalidad entre la administracion del medicamento y la aparicion
de la reaccién. Una reaccion adversa en contraste con el evento adverso implica una sospecha de causalidad

Sistema de manejo de Riesgos (RMS Risk Management System). Conjunto de actividades e intervenciones
de farmacovigilancia disefiadas para identificar, caracterizar y minimizar los riesgos relacionados al uso de
productos médicos.

Titular de Autorizaciéon de Comercializacion (TAC) o Titular del registro sanitario (TRS) (Marketing
Authorization Holders o MAH). Toda persona fisica o juridica que haya recibido la preceptiva autorizacion
sanitaria para la comercializacion de un medicamento en forma de especialidad farmacéutica. Este titular, sea o
no el fabricante, es el responsable de la seguridad, eficacia, calidad, correcta identificacién e informacion
apropiada y actualizada de una especialidad farmacéutica.

Sefial. Informacién comunicada sobre una posible relaciéon causal entre un acontecimiento adverso y un
medicamento, cuando previamente se desconocia esta relacion o estaba documentada en forma incompleta.
Habitualmente se requiere mas de una notificacion para generar una sefial, dependiendo de la gravedad del
acontecimiento y de la calidad de la informacién.

Sefial cerrada (closed signal). Sefial cuya evaluacion fue cerrada durante el periodo de reporte del PBRER.

Sefial en curso (ongoing signal). Sefial que contindia en evaluacién durante el periodo de reporte del PBRER.

4. LINEAMIENTOS PARA LA PRESENTACION DE INFORMES DE SEGURIDAD ANUALES DE
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION CLINICA DILIGENCIADO POR EL PATROCINADOR/CRO DEL
PROTOCOLO.

El patrocinador tendra la responsabilidad de bajar y diligenciar el “Formato de Presentacion y Evaluacién del
Informe de Seguridad Anual en Investigacion Clinica” codigo ASS-RSA-FM089 que se encuentra en la pagina
Web del INVIMA en el vinculo: Buenas Practicas Clinicas / Formatos para la Presentacion de Documentacién de
Protocolos de Investigacion - Ensayos Clinicos/ Formatos para tramites ante el grupo Buenas Practicas Clinicas -
Ensayos clinicos / Documentos relacionados con Eventos Adversos / Informe de Seguridad anual/ Formato
Informe de Seguridad anual. Este formato se diligenciara en idioma espafiol, redactado en forma clara y concisa.
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Se podra realizar el envio de un DSUR para varios ensayos clinicos con el mismo patrocinador y medicamento
en investigacion, sera necesario diligenciar la pestafia “Estudios relacionados” con la informacion general de los
otros estudios autorizados por INVIMA.

Este informe se debe presentar en medio magnético (CD) y realizar el tramite respectivo ante el INVIMA.

No se deben diligenciar las casillas que corresponden al uso exclusivo por el INVIMA.

El nimero de radicado y fecha de radicado corresponden respectivamente al nimero consecutivo que es
asignado por el INVIMA y la fecha cuando se presenta la solicitud, esta informacién es diligenciada por el
funcionario de la institucién encargado de evaluar el tramite.

1. Informacién General: corresponden a los datos generales del protocolo.

1.1.
1.2.
1.3.
1.4.

1.5.
1.6.
1.7.
1.8.

1.11.
1.12.

1.5. Direccién \ 1.6. Teléfono|

1.7 Titulo del
Estudio Clinico

1.12. Periodo de presentacion del informe | |a

Cddigo del protocolo: numero de identificacion del protocolo asignado por el patrocinador.

Cddigo INVIMA: Numero de identificacion del protocolo asignado por INVIMA.

Patrocinador: Razon social o nombre del responsable del protocolo.

Nombre de contacto: Nombre de la persona responsable en la empresa (representante legal en
el pais).

Direccidn: direccion del patrocinador en Colombia a donde se le pueda enviar la correspondencia
Teléfono: NUmero telefénico de contacto del patrocinador

Titulo de protocolo: Nombre del estudio que fue presentado ante el INVIMA

¢ Existen otros protocolos realizados por el mismo patrocinador con la misma molécula?: se debe
especificar (SI o NO) sobre la existencia de otros protocolos realizados por el mismo
patrocinador con la misma molécula, a continuacion debe diligenciar en la pestana “Estudios
relacionados” la informaciéon de todos los protocolos ligados a la molécula que se estén
realizando en Colombia.

ot
1.8. ¢Existen otros protocolos realizados por el mismo patrocinador con la misma molécula? _

19.Nimero delInforme || 1.10. DIBD

1.11. Fase de investigacion I:l

Formulario DSUR {[ Estudios relacionados
™

Numero del informe: nimero consecutivo del informe presentado segun su DIBD.

DIBD: Fecha de Nacimiento Internacional del estudio (Development International Birth Date
DIBD: se debe anotar la fecha de la primera autorizacién para desarrollar el estudio clinico en
cualquier pais del mundo. (dd/mm/aaaa)

Fase de investigacion: se debe elegir de la lista desplegable del | a IV segun corresponda.
Periodo de presentacion del informe: Periodo que se esta reportando, ejemplo: dd/mm/aaaa -
dd/mm/aaaa.

2. Datos sobre el medicamento en investigacion

2.1.

Molécula: nombre asignado a la molécula en investigacion.
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2.2.
2.3.

2.4,

2.5.
2.6.

2.7.

2.8.
2.9.

Mecanismo de accion: ¢, Cémo funciona este medicamento/accion(es)?

Clase terapéutica: se debe elegir de la lista desplegable si el producto es vacuna, producto
biol6gico o producto de sintesis quimica.

Cdédigo ATC: es un indice de sustancias farmacologicas y medicamentos, organizados segun
grupos terapeéuticos.

Indicaciones: se debe describir la indicacion del producto del protocolo.

Poblacion del estudio: poblacion diana o poblacién blanco y viene delimitada por caracteristicas
demograficas, sociales, habitos de vida, problemas de salud, etc.

Dosis: cantidad de principio activo de un medicamento, expresado en unidades de volumen o
peso por unidad de toma en funcion de la presentacion.

Posologia: se debe describir la dosis y la periodicidad.

Via(s) de administracion: se debe elegir de la lista desplegable.

3. Informacion de seguridad.

3.1
3.1.1.

3.1.2.

3.1.3.

3.1.4.

3.1.5.

3.1.5.1.
3.1.5.2.
3.1.5.3.
3.1.5.4.
3.1.5.5.

Acciones tomadas por razones de seguridad durante el periodo del informe.

,Se presentd una negativa de autorizacibn de ensayos clinicos por razones éticas o de
seguridad?: se debe elegir SI o NO segun sea el caso, si la respuesta es afirmativa se debe
indicar el numero de folio donde se describe la informacién y en la casilla se debe hacer un corto
resumen de la informacion.

¢, Se presentd suspension parcial o total de la investigacion en curso debido a hallazgos de
seguridad o falta de eficacia?: se debe elegir SI o NO segun sea el caso, si la respuesta es
afirmativa se debe indicar el nimero de folio donde se describe la informacién y en la casilla se
debe hacer un corto resumen de la informacion.

¢ Se presentd suspension de la investigacion por retiro del producto de la intervencion o del
comparador?: se debe elegir SI o NO segun sea el caso, si la respuesta es afirmativa se debe
indicar el numero de folio donde se describe la informacién y en la casilla se debe hacer un corto
resumen de la informacién.

¢Negacién de una indicacion solicitada para la comercializacion?: se debe elegir SI o NO segun
sea el caso, si la respuesta es afirmativa se debe indicar el nUmero de folio donde se describe la
informacion y en la casilla se debe hacer un corto resumen de la informacion.

Actividades de gestién del riesgo: se debe elegir al frente de cada item Sl o0 NO y el nimero de
folio donde se describe las razones de la modificacion, adema se debe realizar una corta
descripcion de la modificacion. Los items son los siguientes:

¢ Modificacion de dosificacion?

¢ Modificacion en los criterios de inclusién/exclusion?
¢Madificacién en la duracién del ensayo?

¢ Existié restricciones en la poblacion del estudio?

¢, Cambios en el consentimiento informado?

4. Informacién sobre Eventos Adversos Serios.

4.1.

4.2.

4.3.

Se debe describir la metodologia para la clasificacion y andlisis de causalidad de los eventos y
reacciones adversas durante el periodo.

Lista de los Eventos Adversos Serios durante el periodo del informe: en la tabla se debe anotar el
namero de eventos por sistema.

Descripcién y Conclusiones de los Eventos Adversos Serios relevantes durante el periodo del
informe: se debe hacer un resumen (casos clinicos relevantes) de los Eventos Adversos Serios
relevantes.

5. Estado comercial del producto de la investigacion: si la molécula en investigacién se esta
comercializando se debe diligenciar este punto, en caso contrario debe pasar al punto 10 del formato.

5.1.

¢La molécula de investigacién se comercializa actualmente?: debe responder Sl o NO segun sea
el caso, si la respuesta es negativa pase al punto 6.
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5.2. ¢ Tiene autorizacion de comercializacién en otro pais?: se debe elegir de la lista desplegable Sl o
NO, en caso de ser afirmativa la respuesta, en la casilla siguiente debe anotar el nimero de los
paises en los que el producto tiene autorizacion y en el cuadro inferior debe proporcionar un
breve resumen narrativo incluyendo: pais, fecha de la primera aprobacion, indicaciones, dosis.

6. Otra informacion pertinente a la seguridad del producto en investigacién

6.1. ¢, Se han realizado otros estudios observacionales o epidemiol6gicos?: se debe elegir SI o NO
segun sea el caso, si la respuesta es afirmativa se debe indicar el nimero de la pagina del DSUR
donde se describe la informacion y en la casilla inferior se debe hacer un resumen ejecutivo de la
informacion relacionada.

6.2. Estudios recientemente publicados en la literatura: si se han publicado informacién relacionada
con la molécula de investigacion se debe elegir SI o NO segun sea el caso, si la respuesta es
afirmativa se debe indicar el nUmero de la pagina del DSUR donde se describe la informacion y
en la casilla inferior se debe hacer un resumen ejecutivo de la informacién relacionada.

6.3. Ensayos clinicos con resultados que indican falta de eficacia que podria tener un impacto directo
sobre la seguridad (por ejemplo, empeoramiento de la condicion subyacente si la indicacion es
grave o -mortal): se debe elegir SI o NO seglin sea el caso, si la respuesta es afirmativa se debe
indicar el nimero de la pagina del DSUR donde se describe la informacién y en la casilla inferior
se debe hacer un resumen ejecutivo de la informacion relacionada.

7. Evaluacién global de seguridad

7.1. Evaluacion de Riesgo: se realizan 5 preguntas y frente a cada una de ellas debe elegir SI o NO
segln sea el caso, si la respuesta es afirmativa se debe indicar el nUmero de la pagina del DSUR
donde se describe la informacion y en la casilla inferior se debe hacer un resumen ejecutivo de la
informacion relacionada.

7.2. Evaluacion Beneficio / Riesgo: se debe elegir de la lista desplegable si la relacién es favorable o
desfavorable, en el cuadro inferior debe hacer un andlisis que justifique la eleccion.

8. Conclusiones del DSUR: Se debe hacer un resumen ejecutivo de la evaluacién global del estudio durante
el periodo presentado, indicando si es viable continuar con la investigacién y posibles ajustes al
protocolo.

9. Observaciones del Evaluador del PSUR: Uso exclusivo INVIMA.

5. REFERENCIAS
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