Salud Pablica

Ministerio de Salud

Gobierno de Chile

Subdepartamento Farmacovigilancia

Seccion Estudios Clinicos

EAG/XGF/IRS/EIR/crb
ESTABLECE Y ACTUALIZ’A EL
PROCESO DE NOTIFICACION DE
EVENTOS ADVERSOS OCURRIDOS
EN ENSAYOS CLINICOS QUE SE
DESARROLLAN EN CHILE

santiago, 1379010 20144

VISTO: las Providencias N©1826 de

fecha 29 de julio de 2011 y N92154 de fecha 30 de agosto de 2011 de

Direccién, el Correo Electronico de fecha 24 de agosto de Jefatura de Asesoria
Juridica, la Providencia N°876 de la Jefa del Departamento Agencia Nacional de
Medicamentos, la Providencia N91639 de la Jefatura (s) del Subdepartamento
Registros y Autorizaciones Sanitarias; y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que la Direccion de este
Instituto estimo6 oportuno completar y aclarar el punto 2.3 de la Circular N© 4
de fecha 05.09.2009, a través de la Circular N° 5 de fecha 04 de Mayo de
2010, cuyo titulo es “ACLARA Y COMPLETA CIRCULAR N©°04/09 SOBRE
NOTIFICACION DE EVENTOS ADVERSOS EN ENSAYOS CLINICOS”, documento
dirigido a todos los profesionales que participan de una u otra forma en la
ejecucién de ensayos clinicos en seres humanos para demostrar la seguridad,
calidad y eficacia de un medicamento en investigacién y que tiene como
objetivo establecer los aspectos fundamentales que se deben aplicar para
realizar la notificacion de Eventos Adversos en los Ensayos Clinicos a este
Instituto.

SEGUNDO: Que el Patrocinador o CRO
(cuando el patrocinador ha hecho una delegacién de responsabilidades a la
CRO) deberd reportar al Centro Nacional de Informacién de Medicamentos y
Farmacovigilancia (CENIMEF), todos los eventos adversos relacionados al
farmaco en estudio, en la forma que en dicha Circular se sefiala.

TERCERO: Que en la circular indicada se
entrega un glosario de términos con la finalidad de uniformar los conceptos
involucrados en dicha circular; y

TENIENDO PRESENTE: fas
disposiciones contenidas en el articulo 102° del Caddigo Sanitario, Decreto con
Fuerza de Ley N° 725, de 1968; del Reglamento del Sistema Nacional de
Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el Decreto Supremo N° 03,
de 2011, del Ministerio de Salud; los articulos 59 letra b) y 61° letra b) del DFL
N° 1 de 2005 y en uso de las facultades que me otorga el decreto supremo
NC122, de fecha 28 de diciembre de 2010, del Ministerio de Salud, dicto la
siguiente: '

RESOLUCION

1. DEJESE ESTABLECIDO que las
siguientes indicaciones seran la modalidad para la notificaciéon a este Instituto
de los eventos adversos ocurridos en los ensayos clinicos farmacoldgicos que
se realizan en nuestro pais. Este documento va dirigido a todos los
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profesionaies que participan de una u otra forma en la ejecucion de ensayos
clinicos en seres humanos para demostrar la seguridad, calidad y eficacia de
un medicamento en investigacion:

1. El Patrocinador o CRO (cuando el patrocinador ha hecho una delegacion de
responsabilidades a la CRO), deberd reportar a la Agencia Nacional de
Medicamentos del Instituto de Salud Publica, los eventos adversos serios
relacionados e inesperados, tanto nacionales como internacionales, en la forma
que a continuacion se sefiala:

1.1 Los Eventos Adversos Serios Relacionados e Inesperados (EASRI), tanto
nacionales como internacionales y los Reportes Periddicos de Seqguridad, con
el(los) producto(s) en investigacion ocurridos en ensayos clinicos de fases I, II
y I, deberan ser notificados a la Seccién Estudios Clinicos a través de la
plataforma de Notificaciones EASRI de GICONA, disponible en la pagina web
del Instituto de Salud PUblica.

1.2 Las Reacciones Adversas al Medicamento Serias, e Inesperadas
(RAMSI), nacionales, con medicamentos que poseen registro sanitario
(comparadores y/o concomitantes de ensayos fase I, II y III, y todos los
medicamentos de ensayos fase IV), deberdn ser notificados al
Subdepartamento de Farmacovigilancia, al correo electrénico

cenimef@ispch.cl.

En este Gltimo caso, el notificador deberd indicar explicitamente en el formato
de notificacion que esta reaccién adversa ocurrié en el marco de una
investigacion clinica, indicando el nombre y ndmero del protocolo de
investigacion, y especificando claramente el farmaco sospechoso.

1.3 Cuando surjan sospechas de reacciones y eventos adversos serios e
iInesperados ocurridos en un ensayo clinico doble ciego, se debera develar el
codigo de tratamiento de ese paciente, sélo cuando sea necesario tener esa
informacién para su tratamiento. El caracter ciego del estudio se mantendra
para el investigador, y para las personas encargadas tanto del andlisis e
interpretacién de los resultados, como de la elaboracién de las conclusiones del
estudio, siempre que sea posible.

1.4 Las sospechas de eventos adversos atribuidos a placebo no estaran
sujetas a este sistema de notificacion individual.

1.5 El plazo maximo de notificacion de las reacciones y eventos adversos,
notificables de acuerdo a los puntos 1.1 y 1.2, ocurridos en el desarrollo de un
ensayo clinico en Chile, es de 15 dias corridos a partir del momento en que el
patrocinador o CRO haya tenido conocimiento de éstos. Cuando se tenga la
sospecha de reaccién o evento adverso serio e inesperado que haya
ocasionado la muerte del sujeto, o puesto en peligro su vida, se debera
notificar en el plazo maximo de 7 dias corridos a partir del momento en que el
patrocinador o CRO tenga conocimiento del caso. Dicha informacién debera ser
completada, cuando ello sea posible, en los 8 dias siguientes.

1.6  Los eventos adversos serios, relacionados e inesperados internacionales,
deberan reportarse por el patrocinador o CRO, solo en formato resumido, con
periodicidad bimestral a partir de la fecha de autorizacién de la importacién y
uso de producto farmacéutico en investigacion para el ensayo clinico, vy debe
contener la informacién minima necesaria para la identificacién de los €asos,
en la situacién eventual de necesitar informacién completa o seguimiento de
alguno.
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1.7 El seguimiento de las reacciones y eventos adversos serios, relacionados
e inesperados, nacionales e internacionales se enviara a este Instituto cuando
aporte informacién relevante o cuando la autoridad regulatoria asi lo solicite, y
para el cierre del caso.

1.8 Las notificaciones se realizardn a través de las vias sefialadas en los
puntos 1.1 y 1.2, segun corresponda. Para los eventos adversos notificables
segun el punto 1.1 se usara el “Formulario de Notificacién de Eventos Adversos
Serios Relacionados e Inesperados Nacionales” o el formulario CIOMS, en tanto
para los casos internacionales sefialados en el punto 1.6, podrd utilizarse el
"Formato Resumido de Notificacidn de Eventos Adversos Serios Relacionados e
Inesperados Internacionales”, disponible en la pagina web del Instituto. Para
las reacciones adversas notificables segtn el punto 1.2, ocurridas en Chile, se
utilizard el “Formulario de Notificacion de Reaccién Adversa a Medicamentos
(RAM)”, también disponible en la pagina web, o el formulario CIOMS. Las
notificaciones que ocurran en Chile, con independencia del formato utilizado,
tendran que ser comunicadas en idioma espafiol.

1.9 Los Reportes Periodicos de Seguridad (DSUR para medicamentos en
investigacién, y otros) deberan ser enviados anualmente a través de la
plataforma GICONA, a partir de la fecha de autorizacion de la importacion y
uso del producto farmacéutico en investigacion, y al término del ensayo clinico,
o cuando la autoridad regulatoria asi lo solicite. Este reporte de seguridad
deberd incluir una lista de los eventos adversos serios, relacionados e
inesperados, tanto nacionales como internacionales, ocurridos en ensayos
clinicos, y una conclusion de parte del patrocinador sobre el perfil de seguridad
del producto farmacéutico en investigacion, para poder evaluar y determinar la
continuidad de su desarrollo clinico en el pais.

2. Se entrega a continuacion un glosario de términos con la finalidad de
uniformar los conceptos involucrados en |la presente Resolucién:

Evento Adverso: Cualquier incidencia perjudicial para la salud en un paciente
0 sujeto de ensayo clinico tratado con un medicamento, aunque no tenga
necesariamente relacion causal con dicho tratamiento.

Reaccion Adversa al Medicamento (RAM): En la experiencia clinica antes
de la aprobacion de un producto medicinal nuevo 0 de sus nuevos usos,
particularmente cuando la(s) dosis terapéutica no puedan establecerse:
deberan considerarse reacciones adversas medicamentosas, todas las
respuestas a un producto medicinal nocivas y no intencionales relacionadas
con cualquier dosis. La frase ‘respuestas a un producto medicinal’ significa que
una relacidon causal entre un producto medicinal y un evento adverso es al
menos una posibilidad razonable, esto es, que la relacidn no puede ser
descartada.

Con respecto a los productos medicinales en el mercado: una respuesta a un
medicamento que sea nociva y no intencional y que ocurre a dosis
normalmente utilizadas en el hombre para profilaxis, diagndstico o tratamiento
de enfermedades o para modificacion de la funcion fisiolégica.

Evento Adverso Serio (Grave) (EAS) o Reaccion Adversa
Medicamentosa Seria (RAM Seria): Cualquier acontecimiento adverso o
reaccion adversa que, a cualquier dosis, produzca la muerte, amenace la vida
del sujeto, haga necesaria la hospitalizacion o la prolongacién de ésta,
produzca invalidez o incapacidad permanente o importante, o dé lugar a una
anomalia o malformacion congénita. Se debe evaluar con juicio médico y
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cientifico aquellos casos que, a pesar de no ser fatales 0 que amenacen la vida,
ponen en peligro al paciente o pueden requerir una intervenciéon para prevenir
alguno de los resultados descritos anteriormente, ya que éstos también
debieran ser considerados como reacciones adversas serias 0 graves.

Organizacion de Investigacion por Contrato (OIC) ["Contract Research
Organization™ (CRO)}: Una persona u organizacion (comercial, académica o
de otro tipo) contratada por el patrocinador para realizar una o0 mas labores y
funciones del patrocinador relacionadas con el estudio.

Patrocinador: Un individuo, compania, institucién u organizacién responsable
de iniciar, administrar/controlar y/o financiar un estudio clinico.

Evento Adverso Esperado: Evento descrito en el manual del investigador.

Evento Adverso Inesperado: Evento adverso, cuya naturaleza o severidad
no se corresponde con la informacion referente al producto (por ejemplo, el
manual del investigador en el caso de un medicamento en investigacion no
autorizado para su comercializacion, o la ficha técnica del producto en caso de
un medicamento autorizado).

Intensidad del Evento o Reaccion Adversa:

* Leve: Evento adverso que el sujeto tolera bien, causa minima molestia y no
interfiere con las actividades cotidianas.

* Moderado: Evento adverso que es lo suficientemente molesto como para
interferir con la ejecucidn normal de las actividades cotidianas.

e Severo: Evento adverso que no permite realizar las actividades cotidianas.
Los términos grave y severo no son sinénimos, el término severo describe la
intensidad de un evento especifico, por ejemplo una cefalea puede ser severa,
aunque no es grave (seria).

2.- PUBLIQUESE en la pagina web
institucional www.ispch.cl

3.- DEJESE SIN EFECTO la Circular N°5
de fecha 4 de Mayo de 2010.

_______ANOTESE Y COMUNIQUESE
TRIC DE 54
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DIRECTOR 4
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INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
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+ Ministerio de Salud

Subsecretaria de Salud Publica

Secretarias Regionales Ministeriales de Salud
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Gerentes de Empresas Farmacéuticas

Directores Técnicos de Establecimientos Farmacéuticos
Colegio de Quimicos Farmacéuticos AG.

Colegio Médico de Chile AG.

Cémara de la Industria Farmacéutica AG.

ASILFA

UCIREN

UNFACH

AFFI

Direccion Instituto de Salud Piblica de Chile
Departamento ANAMED

Asesoria Juridica ANAMED

Subdepartamento Registros y Autorizaciones Sanitarias
CRO o patrocinadores que realicen ensayos clinicos en Chile:
- Abbott Laboratories de Chile

- Activa 8 Clinical Research

- Activa CRO Chiie S.A.

- Akron Clinical

- Amgen

- Assing Investigacion Clinica Suramérica Ltda.
- Astra Zeneca

- Bayer S.A.

- Biosano

- Bioscience Consulting

- Brain

- Bristrol-Myers Squibb Chile

- Clinical Trials Support Ltda.

- Covance Chile

- Dr. Kaltwasser

- Dr. Mix CRO

- Encorium Chile

- Facultad de Medicina Universidad de Chile

- Fisher Clinical Services

- Fundacién Arriaran

- Galderma Chile

- Genexion Chile

- Genzyme Chile Ltda.

- GlaxoSmithKline Chile

- Grinenthal

- i3 Latinoamérica

- Instituto Chileno de Medicina Reproductiva

- Icon Clinical Research

- INC Research, INC Chile Ltda.

- Intrials Chile Servicios de Estudios Clinicos Ltda.
- Janssen Pharmaceutical Companies

- Johnson & Johnson de Chile S.A.

- Kendle

- Laboratorio Andrémaco

- Laboraterio de Especialidades Farmacéuticas Knop
- Laborateorio Recalcine

- Laboratorio Sanofi Aventis

- Laboratorio Tecnofarma

- Laboaratorio Saval

- Laboratorios Dentaid S.A.

- MDS Pharma Services

- Medpace Chile Ltda.

- Merck Chile S.A.

- Merck Sharp & Dohme

- Novartis

- Omnicare Clinical Research

- Parexel International

- Pfizer Chile S.A.

- Pharmaceutical Research Associates Chile SpA
- PPD International

- Proteus

- PSI CRO AG Ltda.

- Psicomédica Clinical & Research Group

- Quintiles Chile

- Resolution Latin América Chile y Cia. Ltda.

- Roche Chile Ltda.
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Theorem Clinical Research

Thywill

Volta S.A.

Worldwide Clinical Trial Chile Ltda.
Wyeth Inc.

Pfizer Chile /
Subdepartamento Comercializacion
Oficina Ventas-Gestidn de Clientes
Oficina de Partes
Archivo Seccion Estudios Clinicos
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