instituto de APRUEBA GUIA DE EVALUACION CLINICA DE
Kinitrlodnsatot DISPOSITIVOS MEDICOS.

Gobieme de Chile

00499  25.03.2021
RESOLUCION EXENTA N° /

SANTIAGO,

VISTOS estos antecedentes; la providencia interna
229, de fecha 2 de febrero de 2021, del Jefe de Asesoria Juridica; el memorandum 25, de fecha 28

de enero de 2021, de la Jefa (S) del Departamento Agencia Nacional de Dispositivos Médicos,
Innovacién y Desarrollg, y

CONSIDERANDO

PREMERO: Que, conforme disponen tanto el

Codigo Sanitario y el Decreto Supremo 825, de 1998, del Ministerio de Salud, el instituto de Salud

Pdblica de Chile y las Secretarias Regionales Ministeriales de Salud, en sus respectivos territorios,

son las autoridades sanitarias encargadas del control de los dispositivos médicos, asi como de
fiscalizar el cumplimiento de las disposiciones legales y reglamentarias que rigen la materia.

Por su parte, y de acuerdo al tenor del articulo 111

del Cédigo Sanitario “los instrumentos, aparatos, dispositivos y otros articulos o elementos

destinados al diagndstico, prevencion y tratamiento de enfermedades de seres humanos, asi como

al reemplazo o modificacion de sus anatomias [...] deberdn cumplir con las normas y exigencias de
calidod que les sean aplicables segtin su naturaleza”.

SEGUNDO: Que, se entiende por evaluacion clinica
a un procedimiento continuo y metodoldgicamente robusto para recopilar, evaluar y analizar
datos clinicos pertenecientes a un dispositivo médico y evaluar si existe evidencia clinica suficiente
para confirmar el cumplimiento de los principios esenciales relevantes de su seguridad vy
desempefio, cuando éste se utiliza segtin las Instrucciones de uso del fabricante. En aquellos casos
excepcionales en l0s que no se requiere una instruccién de uso, la recopilacién, el andlisis v la
evaluacion se deben llevar a cabo teniendo en cuenta las modalidades de uso generalmente
reconocidas.

Asi, como autoridad habilitada en materia de
dispositivos médicos, atendida la importancia técnica de la evaluacidn clinica, es deber de este

Servicio el proporcionar orientacion técnica a los fabricantes de dispositivos médicos para realizar
la evaluacion clinica de estos (con excepcién de los dispositivos médicos de diagnostico in vitro).

TERCERO: Que, a fin de lograr los objetivo
estratégico enunciado en la consideracion precedente, se hace necesario aprobar mediante
resolucion fa guia de evaluacion clinica de dispositivos médicos, por lo que

TENIENDO PRESENTE lo dispuesto en la Ley N°
18.575; lo prescrito en la Ley N° 19.880; lo sefialado en los articulos 59 letra b}, 60 y 61 del D.F.L.

N® 1, de 2005, del Ministerio de Salud; lo prescrito en los articulos 8 y 10 letra a) del Decreto
Supremo N° 1222, de 1996, del Ministerio de Salud, que aprueba el Reglamento del Instituto de
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Salud Publica de Chile; en el Decreto Supremo 825, de 1898, del Ministerio de Salud; lo previsto en
la Resolucidn Exenta N° 7, de 2019, de la Contraloria General de la Republica; y las facultades que
me confiere el Decreto Supremo N° 51, de 2020, def Ministerio de Salud, dicto la siguiente

RESOLUCION

1.- APRUEBASE la “Guia de evaluacién clinica de
dispositivos médicos”, cuyo integro tenor es el siguiente:

“"Guia de Evaluacién Clinica de Dispositivos Médicos
Diciembre/Primera Edicion

Departamento Agencia Nacional de Dispositivos Médicos, Innovacion y Desarrollo
Instituto de Salud Piiblica

AUTORES

Jaime Palma Fuentes, Instituto de Salud Publica de Chile
Regina Pezoa Reyes, instituto de Salud Pablica de Chile
Johanna Valderas Durén, instituto de Salud Ptblica de Chile
Luis Chavez Marambio, Pontificia Unjversidad Catélica de Chile
COMISION REVISORA

Josée Hansen, Banco Interamericano de Desarrollo

lanepsy Diaz Tito, Instituto de Salud Piblica de Chile

Maria Cecilia Lépez, instituto de Salud Pablica de Chile
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PREAMBULO

Las guias que el Instituto de Salud Pdblica de Chile ha desarrofiado para apoyar la implementacién
de la regulacion de los dispositivos médicos son documentos administrativos que no tienen fuerza
de ley y, como tales, permiten flexibilidad en el enfoque. En consecuencia, se pueden aceptar
enfogues alternativos a los principios y prdcticas descritos en esta guia, siempre que estén
respaldados por una justificacidn cientifico-técnica adecuada.

Es importante tener en consideracion que el Instituto de Salud Publica de Chile, en adelante el
Instituto, se reserva el derecho de solicitar informacién o material adicionales, o establecer
condiciones no descritas especificamente en este documento, con el propésito de que se cumpla
adecuadamente la sequridad y el desemperio del dispositive médico en cuestion. El instituto velard
porgue dichas solicitudes sean justificables y que las decisiones que se adopten estén claramente
Justificadas.

Esta guia se debe leer junto con las secciones pertinentes de otros documentos normativo-
regulatorios tales como: el Cédigo Sanitario; La Ley N° 20.850 que “Reguia los derechos y deberes
que tienen las personas en relacion con acciones vinculadas a su atencion en salud”; Lg Ley N°
20.120 “Sobre la investigacidn cientifica en el ser humano, su genoma y prohibe la clonacion
humana®; el Decreto Supremo 114, de 2010, de Ministerio de Salud que “Aprueba Reglamento de
la Ley N° 20.120". Ademds, se recomienda leer junto con las guias del Instituto que apliquen, tales
como: “Guia de Principios Esenciales de Seguridad y Desempefio de Dispositivos Médicos vy
Dispositivos Médicos de Diagndstico in vitro”; “Guia para la Clasificacion de Dispositivos Médicos
segun Riesgo” y “Guio de Tecnovigilancia™.

Abreviaciones

ARN . Agencia Reguladorg Nacional

BPC :  Buenas Practicas Ciinicas

DM ;. Dispositive Médico

DMDIV @ Dispositivo Médico de Diagndstico in vitro

1Dy : nstrucciones de Uso

IEC . Informe de Evaiuacion Clinica

irr : Intencidn de Tratar

MINSAL @ Ministerio de Salud

OEIC : Organizacién de Evaluacion/investigacién por Contrato
PIC { Plan de investigacién Clinica

PICR ! Pacientes, Intervenciones, Comparaciones y Resultados
SPC :  Seguimiento Post-comercializacion

SCPC : Seguimiento Clinico Post-Comercializacion

1’4 : Vigilancia
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1. INTRODUCCION

Se entiende por evaluacion clinica a un procedimiento continuo y metodolégicamente robusto para
recopilar, evaluar y analizar datos clinicos pertenecientes a un dispositivo médico y evaluar si existe
evidencia clinica suficiente para confirmar el cumplimiento de los principios esenciales relevantes
de su seguridad y desempefio, cuando éste se utiliza segun las Instrucciones de uso del fabricante.
En aquellos casos excepcionales en los que no se requiere una instruccién de uso, la recopilacion, el

andlisis y la evaluacion se deben llevar o cabo teniendo en cuento las modalidades de uso
generalmente reconocidas.

2. ALCANCE

Esta guia tiene como objetivo central proporcionar orientacion técnica a los fabricantes de
dispositivos médicos para realizar la evaluacién clinica de un dispositivo médico (con excepcidn de
{os dispositivos médicos de diagndstico in vitro).

3. DEFINICIONES

En el contexto de esta guia se entiende por:

a) Centro de investigacion clinica: Cualquier institucion, establecimiento o parte de éste en que
se ejecuten actividades asociadas af desarrollo de protocolos de investigacion clinica de
dispositivos médicos con seres humanos, incluyendo las actividades relacionadas con o
investigacion, aquellas destinadas al reclutamiento de los sujetos participantes o cualquier
otra actividad o procedimiento de apoyo a lo misma.

Nota: Para efectos de esta guio “centro de investigacion” es sinénimo de “lugar de
investigacion”

b) Comité Ftico-Cientifico: Los Comités Etico—Cfent:’ﬁcos, son entidades colegiadas, constituidas
en instituciones publicas o privadas en conformidad a los normas establecidas en el
Reglamento de la Ley N2 20.120 sobre la investigacion cientifica en el ser humano, su genoma,
y prohibe la clonacidn humana (Decreto N° 114 de 2010}, que tienen por responsabilidad
esencial el proteger los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos de investigacién. Los
Comités deberdn ser acreditodos por la Autoridad Sanitaria. Corresponde a la outoridad
superior de la entidad en la que se constituyen, velar porque los integrantes de los Comités
Etico-Cientificos tengan acceso a informacion cientifica y técnica de las materias relacionadas
con ética e investigacion biomédica y asegurar el apoyo de recursos necesarios para su debido
funcionamiento, en términos de infraestructura e instalaciones que faciliten su trabajo,
garanticen la confidencialidad de las materios tratadas, asi como de proporcionar el personal
de apoyo administrativo y logistico que ello conlieve.

Nota 1: A los efectos de esta guin, “comité ético-cientifico” es sinénimo de “comité ético de
investigacion clinica”.
Nota 2: Los comités ético-cientificos que autoricen investigaciones clinicas de dispositivos

médicos en el pafs, deben estar acreditados por la Comision de Etica def Ministerio de Salud de
Chile.

¢) Conjunto de datos del dispositivo médico: sistema organizado con el objetivo principal de
aumentar el conocimiento sobre un DM, que usa métodos de estudios observacionales para
recolectar datos clinicas definidos bajo condiciones normales de uso, relacionados con uno o
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d}

e}

fi

g}

h)

k}

mds dispositivos médicos, con el propésito de evaluar resultados especificos para una
poblacién definida con una enfermedad en particular, condicion o exposicion, que atiende
propdsitos cientificas, clinicos o politicos predeterminados.

Datos clinicos: la informacién de seguridad y/o desempefio que se genera o partir del uso
clinico de un dispositivo médico. Los datos clinicos se obtienen de:

~ investigacion clinica del dispositivo médico en cuestion; o

- investigacion clinica u otros estudios reportados en la literatura cientifica, de un dispositivo
médico similar para el cual se pueda demostrar la equivalencia con el dispositivo médico en
cuestion; o

- informes publicados en publicaciones cientificas con revisién por pares sobre otrg
experiencia clinica del dispositivo médico en cuestion o de un dispositivo médico similar
para el cual se pueda demostrar la equivalencia con el dispositivo médico en cuestion;

- informacion clinicamente pertinente procedente del seguimiento post-comercializacion, en
particular el sequimiento clinico post-comercializacion.

Demandas (claims): exigencias establecidos por el fabricante de un DM respecto del
desempefio clinico y la sequridad clinica de un dispositivo médico bajo evaluacion clinica.

Desempeiio o funcionamiento de un dispositivo médico: Habilidad de un dispositivo médico
de alcanzar el uso previsto declarado por el fabricante.

Desempeiio clinico: comportamiento de un dispositivo médico o respuesta de sujeto a ese
dispositivo médico en relucion con su uso previsto, cuando se aplica correctamente gl sujeto
apropiados.

Disefio de cuerpo dividido: corresponde a un tipo de disefio donde fos sufetos sirven como su
propio controf y se asignan ol azar diferentes partes del cuerpo (por ejemplo, ojos o regiones
de la piel afectada estdn aleatorizados). Ejemplo cldsico de este tipo de disefio es la prueba de
boca dividida en el cual cada uno de los dos tratamientos se asigna al azar, a la mitad derecho
0 izquierda de lo dentadura. Este disefio eliming ung gran cantidad de variabilidad
interindividual de las estimaciones del efecto del tratamiento.

Dispositivo médico: Cualquier instrumento, aparato, aplicacion, material o articulo, incluyendo
software, usados solos o en combinacion y definidos por el fabricante para ser usodos
directamente en seres humanos, siempre gue su accion principal prevista en ef cuerpo humano
no se alcance por medios farmacoldgicos, inmunoldgicos o metabdlicos, aunque puedan
concurrir tales medios a su funcién; con el propésito de diagndstico, prevencion, sequimiento,
tratamiento o alivio de una enfermedad, dafio o discapacidad; de investigacion o de reemplazo
o modificacion de la anatomia o de un proceso fisiolégico, o de regulacién de fa concepcién.

Dispositivo médico equivalente: un dispositive médico mediante el cual se puede demostrar la
equivalencia con otro DM en particular.

Documentacién técnica: evidencia documentada, normalmente obtenida como resultado del

sistema de gestion de calidad, que demuestra el cumplimiento de un DM con los “Principios
Esenciales de Seguridad y Desempefio”,
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)

Estado del Arte: Corresponde a Todo aquel conocimiento que ha sido colocado af alcance del
publico en cualquier parte del mundo, aunque sea totalmente desconocido en Chile, mediante
una publicacién en forma tangible, la venta o comercializacion, el uso o cualquier atro medio,

Nota 1: También denominado “estado de la técnica”,

Nota 2: Es un concepto dindmico que refleja lo que se puede hacer a un costo razonable,
utilizando la tecnologfa disponible en ese momento. Pero no es una excusa para que un
fabricante establezca el nivel mds bajo posible de sequridad para su dispositivo médico.

Nota 3: Puede cambiar con el tiempo a medida que aparecen nuevas tecnologias y los nuevos

métodos de seguridad evolucionan, de modo que lo que antes era el estado del arte puede que
algunos afios mas tarde deje de serlo.

m) Estandar: Un documento, establecido por consenso y aprobado por un organismo reconocido,

nj

p)

q)

s}

t)

u)

que proporciona, para use comun y repetido, reglas, pautas o caracteristicas pora actividades
o sus resultados, con el objetivo de lograr el grado dptimo de orden en un contexto dado.

Estudio de seguimiento clinico post-comercializacion: estudio realizado con un DM que
dispone de registro sanitario otorgado por el Instituto, destingdo a responder preguntas

especificas relacionadas con la seguridad o el desempefio clinicos (riesgos residuales), cuando
se utiliza de acuerdo con el rotulado aprobado en el registro.

Evaluacion Clinica: procedimiento continuo, metodoldgicamente sdlido, empleado para
recopilar, evaluar y analizar datos clinicos pertenecientes a un DM y para evaluar si existe
evidencia clinica suficiente para confirmar el cumplimiento de los principios esenciales de
seguridad y desempefio cuando el DM se utifiza en concordancia con las instrucciones de uso
del fabricante. En casos excepcionales en los que no se requiere una instruccion de uso, la

recopilacion, el andlisis y la evaluacion se llevan a cabo teniendo en cuenta las modalidades de
uso generalmente reconocidas def DM.

Evaluacion de la conformidad: comprobacion del cumplimiento de los principios esencioles de
seguridad y desempefio para los dispositivos médicos, conforme a esténdares nacionales o un
equivalente internacional, mediante pruebas, ensayos o revision documental.

Evaluadores de una evaluacion clinica: profesionales designados por el fabricante para
recopilar informacion pertinente, analizar dicha informacién y estructurar el informe de
evaluacion clinica de un dispositivo médico. Estos profesionales pueden ser independientes, o
formar parte de una Organizacién de Evaluacién/investigacion por Contrato.

Evento adverso: dafio no intencionado para el paciente, usuario u otra persona que esté
relacionada con el uso del dispositivo médico y que puede ser o no consecuencia de un error.

Evidencia clinica: corresponde a los datos clinicos y el informe de evaluacién clinica de un
dispositivo médico.

Evidencia clinica suficiente: evidencia clinica adecuada en cantidad y calidad para garantizar
la validez cientifica de las conclusiones.

Fabricante Legal: Persona natural o juridica responsable del disefio, fabricacion, incluidas las

empresas que prestan servicios de esterilizacion de dispositivos médicos terminados,
acondicionariento, etiquetado y agrupamiento para formar un kit de dispositivos médicos,
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x)

y!

con vistas a su comercializacién a nombre propio, independientemente de que estas
operaciones sean efectuadas por esta misma persona o por un tercero por cuenta de aqguella.

Nota 1: Tiene la responsabilidad legal final de garantizar el cumplimiento de todos los
requisitos reglamentarios aplicables para el dispositivo médico en Chile donde estd destinado a
estar disponible o vendido, o menos que el Instituto imponga esta responsabilidad
especificamente a otrg persona.

Nota 2: Las responsabilidades del fabricante legal incluyen el cumplimiento de los requisitos
previos y posteriores a la comercializacién, como la notificacion de eventos adversos v o
notificacion de acciones correctivas.

Nota 3: La definicion de disefio y/o fabricacion sefialada anteriormente puede incluir el
desarrollfo de especificaciones de produccién, fabricacion, ensamblaje, procesomiento,
empuaque, re-acondicionamiento, etiquetado, re-etiquetado, esterilizacion, instalacion o re-
procesamiento de un dispositivo médico; o una agrupacion de dispositivos médicos, y
posiblemente otros productos, con fines médicos.

Nota 4: Cualguier persona que ensambla o adapta un dispositivo médico que va ha sido
suministrado por otra persona paro un paciente individual, de acuerdo con las instrucciones de
uso, no corresponde ser considerado fabricante, siempre que el montaje o la adaptacion no
cambien el uso previsto del dispositivo médico,

Nota 5: Cualquier persona que cambie el uso previsto de un dispositivo médico o lo madifique
sin actuar en nombre del fabricante original y que lo ponga a disposicion para su uso bajo su
propio nombre, debe considerarse fabricante legal del dispositivo médico modificado.

Nota 6: Un representante autorizado o titular, distribuidor o importador que solo agrega su
propia direccion y datos de contacto al dispositive médico o al empague, sin cubrir o cambiar el
etiquetado existente, no se considera un fabricante legal,

Nota 7: En o medida en que un occesorio esté sujeto o los requisitos reglamentarios de un
dispositivo médico, la persona responsable del disefio y / o fabricacion de ese accesorio se
considerard un fabricante legal.

Grupo de dispositivos médicos genéricos: conjunto de DM con idénticos o similares usos
previstos o tecnologia comiin, lo que permite clasificarlos de forma genérica sin mencionar sus
caracteristicas especificas.

Importador: Persona natural o juridica que es la primera en ia cadena de suministro en colocar
un dispositivo médico fabricado en otro pais, o disposicién en el pois en el que éste va a ser
comercializado.

Incidente: cuaiquier mal funcionamiento o deterioro de las caracteristicas y/0 el desempefio de
un dispositivo médico, asi como cualquier inadecuacién en el rotulado o las instrucciones de
uso que, directa o indirectamente, puedan conducir o haber causado la muerte de un paciente,
un usuario u otras personas o un grave deterioro de su estado de salud.

Indicacion del dispositivo médico: declaracion simple y concisa establecida por el fabricante
respecto del desempefio clinico v la seguridad clinica de un dispositivo médico bajo evaluacion
clinica, que se refiere a las condiciones en las cuales se empleard el DM. Normalmente tiene el
siguiente formato [Dispositivo médico X] sirve para diagnosticar, curar, mitigar, tratar o
prevenir una determinada enfermedad o condicion.

Informe de evaluacién clinica: es una porte refevante de la documentacion técnica de un
dispositivo médico.
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aa) Este informe de evaluacion clinica resume y retune la evaluacién de todos los datos clinicos

relevantes documentodos o referenciodos en otras partes de la documentacién técnica. El
informe de evaluacion clinica y los datos clinicos relevantes constituyen la evidencia clinica
para la evaluacion de la conformidad de un dispositivo médico.

bb} Intencién de tratar: concepto estadistico que incluye o cada sujeto que se asigna al azar segin

cc}

la asignacion de tratamiento aleatorizado en una investigacién clinica. Ignora el
incumplimiento y las desviaciones del plan de investigacidn, del retiro y de todo lo que ocurre
después de la aleatorizacion. El andlisis de ITT mantiene el equilibrio pronéstico generado a
partir de lo asignacion del tratamiento aleatorio original. En el andlisis ITT, la estimacion de!
efecto del tratamiento generaimente es conservadora. Si los datos de los resultados completos

estan disponibles para todos los sujetos asignados al azar, es posible una mejor aplicacion del
enfogque de ITT.

Instrucciones de uso: informacion facilitada por el fabricante para informar al usuario sobre el

uso previsto de un dispositivo médico, su uso correcto y las precauciones que se deban
adoptar.

dd) Investigacion clinica: investigocién sistemdtica en uno o mds sujetos humanos, emprendida

para evaluar la seguridad o el desempefio de un DM. Lo frase “investigacion clinica” se usa
como sinbnimo de “ensayo clinico” y “estudio clinico”.

ee) Investigador: integrante individual del grupo de investigacién designado y supervisado por el

bigj

investigador principal en un centro de investigacién para realizar procedimientos criticos
relacionados con la investigacion clinica o para tomar decisiones importantes relacionadas con
la investigacion clinica. Nota: Un integrante individual del grupo de investigacion se puede
denominar también “sub-investigador” ¢ “co-investigador”.

Investigador Principal: Persona cudlificado, responsable de realizar la investigacién clinica en
un centro de investigacion.

Nota: $i un equipo de individuos realiza una investigacion clinica en un centro de investigacion,
el investigador principal es el responsable de liderar el equipo

gg) Kit e Grupo de Dispositivos Médicos: Conjunto de dispositivos médicos que pudiendo ser

registrados en forma individual, son agrupados porque de este modo estdn destinados para
una finalidad de uso especifica.

hh) Manejo de riesgo: aplicacion sistemdtica de politicas, procedimientos y prdcticas de gestién a

if}

i

las tareas de andlisis, evaluacion, control y seguimiento det riesgo.

Materiales de informacion suministrados por el fabricante. se refiere al rotulado, los
instrucciones de uso y los materiales promocionales del fabricante para el DM bajo evaluacion.

Modelo: Designacion mediante ndmeros, letras, o su combinacion, con la cual se identifica el
disefio y la composicién de un dispositivo médico.

kk} Normas reconocidas: normas que se considera que ofrecen la presuncién de conformidad con

principios esenciales especificos de seguridad y desempefio.
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i)

Organismo Certificador: Organizacién privada, acreditada nacional o internacionalmente por
organizaciones de acreditacién reconocidas por el instituto, ¥y que tiene como funcién evaluar
la conformidad de un producto, sistema de gestion o servicio, de forma que esté conforme con
los requisitos especificados.

mm)  Organizacién de Evaluacion/investigacion por Contrato: persona natural o juridica u

organizacion contratada por el fabricante para realizar una o varias de los funciones y deberes
para elaborar el “Informe de Evaluacién Clinica” de un dispositivo médico.

nn) Patrocinador de Investigacion Clinica: Persona natural o juridica con domicifio y representante

legal en Chile y que es responsable de iniciar, gestionar y organizar el financiomiento de una
investigacion clinica de un dispositivo médico en seres humanos.

Nota: Cuando un investigador inicia, pone en prdctica y asume la total responsabilidad de una
investigacion clinica, el investigador asume también el popel de patrocinador y se identifica
como el patrocinador - investigador.

00) Peligro: fuente potencial de dafo.

pp) Peligro debido a sustancias y tecnologias: peligro que se observa con DM que comparten

caracteristicas especificas. Esto incluye DM que contienen los mismos materiales y sustancias,
las mismas combinaciones de materiales, el uso de lus mismas tecnologias, que producen una
abrasién similar, que se usan con el mismo tipo de enfoque quirirgico, que comparten los
mismos procedimientos de fabricacidn o impurezas, o que comparten otras caracteristicas.

qq} Plan de investigacion clinica: documento que declara la justificacion, objetivos, disefio y

rr}

5s)

tt)

andlisis propuesto, metodologia, monitorizacion, ejecucion y registro de datos de unc
investigacion clinico. El término “protocolo” es sinénimo de “plan de investigacion clinica”. No
obstante, el término “protocolo” tiene muchos significados diferentes, algunos de ellos no
relacionados con la investigacion clinica. Por elfo, en esta guia se emplea el término “plan de
investigacion clinica (PIC)”.

Plan de seguimiento clinico post-comercializacion: métodos y procedimientos organizados,
proactives y documentados, establecidos por el fabricante para recopilar datos clinicos
basados en el uso de un DM gue cuente con un registro sanitario en particular o en el uso de un
grupo de DM genéricos o que pertenecen a una misma subcategorio de DM. Su propésito es
para confirmar el desempefio y la sequridad clinica a lo largo de la vida dtif esperada del DM,
la aceptabilidad de los riesgos identificados y para detectar riesgos emergentes, en base a
evidencia objetiva.

Poblacién por plan: subconjunto de la poblacion de intencidn por tratar (ITT) que completd el
estudio clinico sin ninguna infraccién importante del plan de investigacién clinica,

Principios esenciales de seguridad y desempefio para dispositivos médicos: Principios de
disefio y fabricacion de un dispositivo médico de forma tal que cuando éste se utilice en las
condiciones y para los usos previstos, su uso no comprometa el estado clinico o la sequridad de
los pacientes, ni la sequridad y la salud de los usuarios o de otras personas.

uu} Pruebas clinicas: datos clinicos y resuftados de evaluaciones clinicas correspondientes @ un DMV

que permiten cuantitativa y cualitativamente efectuar una evaiuacion calificada respecto de si
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el DM es seguro y logra los beneficios clinicos previstos cuando se utiliza canforme al uso
previsto por el fabricante.

w) Registro Sanitario de un Dispositivo Médico: Procedimiento administrativo de evaluacién de
un dispositivo médico, el cual, siendo favorable, se traduce en una inscripcién en un rof especial
con numeracion correlativa que mantiene el Instituto, previo a su distribucion y uso.

ww)

Representante Autorizado o Titular: Toda persona natural o juridica establecida en Chile

que ha recibido y aceptado un mandato escrito en forma de una carta poder (carta de
designacion) o de contrato firmado, de un fabricante legal, situado fuera del pafs, para actuar
en nombre de éste en relacién con tareas especificas en o que respecta a sus obligaciones en

virtud del presente reglamento y sus documentos asociados, y bajo cuya tituloridod se
encuentra el registro sanitario de un dispositivo médico.

xx) Retiro: Toda medida destinada o impedir que se continde comercializando un dispositivo
meédico que se encuentra en la cadena de suministro. Esta medida puede ser voluntaria,

iniciado por el fobricante legal o representante autorizado o por mandato de la autoridad
sanitaria que corresponde a un retiro obligatorio.

wi

zz}

aga)

bbb}

cce)

ddd}

eee)

Riesgo: combinacion de la probabilidad de ocurrencia del dafio y la gravedad de ese dafio,

Rotulado: Leyenda, palgbra o documento que acompofia a un dispositivo médico,

incluyendo el rétulo o etiqueta, el instructivo de uso, el manual de uso y el manual de
servicio.

Rétulo o Etiqueta: Informacion escrita, impresa o grdfica que figura en el propio dispositivo
médico, en el embalaje de cada unidad o en el embalaje de varios productos

Seguimiento Post - Comercializacion: Corresponde o las actividades realizadas y las medidas
adoptadas por los fabricantes en cooperacién con otros agentes econdmicos para instaurar
y actualizar un procedimiento sistemdtico destinado a recopilar y examinar la experiencio
obtenida con dispositivos médicos que introducen en el mercado, comercializan o ponen en

servicio, con objeto de detectar la posible necesidad de aplicar inmediatamente cualquier
tipo de medida correctiva o preventiva,

Seguridad del dispositivo médico: ausencia de riesgos clinicos inaceptables cuando se usa ef
DM en concordancia con las instrucciones de uso del fabricante.

Notg: En casos excepcionales en los que el DM no requiere instrucciones de uso, fo
recoleccion, el andlisis y evaluacion de sus riesgos clinicos deben ser conducidas tomando en
consideracion los modos de uso generalmente reconocidos para el DM.

Sesgo: desviacion sistemdatica de un resultado de su verdadero valor, lo que fleva o una
sobreestimacion o una subestimacion del efecto de un tratamiento. Puede originarse, por
ejemplo, en la forma en que los pacientes se asignan al tratamiento, la forma en que se

miden e interpretan los resuftados del tratomiento y la forma en que se registran y reportan
los dotos.

Sistema de Gestion de Calidad: Conjunto de normas y esténdares que se interrelacionan
entre si para hacer cumplir fos requisitos de calidod, implementados por un establecimiento
de dispositivos médicos, que permite asegurar el cumplimiento de los principios esenciales
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de seguridad y desempefio de los dispositivos médicos de su competencio, de manera
consistente y predecible, para cumplir los requisitos regulatorios.

fff)  Sujeto de Ensayo: Persona que participa en ung investigacién clinica. Nota: Un sujeto de
ensayo puede ser un voluntario sano o un paciente.

999} Subcategoria de DM: conjunto de dispositivos médicos que tienen dreas comunes respecto
de sus usos previstos o tecnologia comin.

hhh} Usabilidad: (del inglés usability), corresponde a un atributo cualitativo que indica cuan facil
es de usar un dispositivo médico. Este término incluye las siguientes propiedodes de un DM:

iii)

i}

kick)

1)

mmm}

nnn)

Efectividad que significa si el DM puede cumplir con el objetivo del usuario.

Eficiencia que significa cual es el costo que implica alcanzar el ohbjetivo sefialado.
Satisfaccion que se refiere a la reaccién inmediata gue ef DM provaca en el usuario,
éperturba o proporciona asistencia?

Uso clinico: utilizacidn a la que se destina un dispositivo médico de acuerdo con las
especificaciones, instrucciones e informacion proporcionada por el fabricante, en
concordancia con lo autorizado en el respectivo registro sanitario.

Uso previsto: Utilizacidn a la que se destina un dispositivo médico, de acuerdo con las
instrucciones e informacion proporcionada por el fabricante, en concordancia con lo
autorizado en ef respectivo registro sanitario.

Uso provisional: Aquel acto administrativo por el cual se permite transitoriamente lg
utilizacion de un dispositivo médico para fines clinicos excepcionales.

Usuario: Toda persona que utiliza un dispositivo médico.

Usuario no especializado: persona que no tiene entrenamiento formal en un campo o
discipling relevante.

Vigilancia: Un proceso mediante el cual un fobricante registra e investiga cualquier
informe de eventos adversos que recibe, toma las medidas correctivas de seguridad de
campo cuando sea necesario e informa a lo outoridad reguladora de aquellos que
cumplen con los criterios especificados en la legislocion. La autoridad reguladora puede
supervisar la investigacién.

4. DE LA EVALUACION CLINICA

4.1. éQueé es la evaluacion clinica?

Corresponde a un procedimiento continuo y metodoldgicamente sélide para recopilar, evaluar y
analizar datos clinicos pertenecientes a un dispositivo médico y para analizar si hay suficientes
pruebas para confirmar el cumplimiento de fos principios esenciales pertinentes para la seguridad v
el desempefio, cuando el DM se usa de acuerdo con las instrucciones de uso def fabricante.

La evaluacion clinica, en primer lugar, se lleva a cabo durante la fase de desarrollo de un
dispositive médico para identificar los datos que se deben generar con fines reglamentarios y darse
cuenta si es necesaria una nueva investigacién clinica del dispositivo médico, junto con los
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resultados que se deben estudiar. Luego se repite periddicamente a medida que se obtiene nueva
informacion de seguridad, desempefio clinico y / o efectividad sobre el dispositivo médico durante
su uso. Esta informacion se incluye en el proceso continuo de gestién de riesgos (segin la norma
150 14971: 2007) y puede dar como resultado cambios en la evaluacién de riesgos del fabricante,
en las instrucciones de uso y en las actividades posteriores a la comercializacién del DM.

En casos excepcionales donde no se requiere una instruccion de uso, la recopilacion, evaluacion y
fos andlisis se llevan a cabo teniendo en cuenta las modaiidades de uso generalmente reconocidas.
Los principios para la evaluacion clinica se aplican a todos las clases de dispositivos médicos. La

evaluacion debe ser apropiada para el DM en evaluacién, sus propiedades especificas y su uso
previsto.

Se deben especificar los beneficios y los riesgos, por ejemplo, en cuanto a su naturoleza,
probabilidad, alcance, duracién y frecuencia. Las cuestiones centrales son la determinacién
adecuada del perfil riesgo/beneficio en los grupos destingtarios previstos y las indicaciones

médicas, y la demostracion de aceptabilidad de ese perfil, en base al conocimiento/estado del arte
en los campos médicos en cuestion.

La evaluacion clinica y la elaboracion del informe de evaluacion clinica de un DM es
responsabilidad del fabricante.

La conformidad con los principios esenciales de seguridad y desempefio solo pueden ser asumidos
cuando fos siguientes aspectos estdn alineados unos con otros:

a} los materiales de informacién proporcionados por el fabricante (los rétulos, las instrucciones de

uso, los materiales promocionales disponibles, incluidos los documentos de acompafiamiento
previstos por el fabricante).

b) ia evaluacion cifnica (lo descripcion del dispositivo médico utilizada para la evaluacién clinica,
otros contenidos del informe de evaluacién clinical.

c) los datos clinicos disponibles, tales como los resultados de investigaciones clinicas,
publicaciones, estudios de post-comercializocién (Seguimiento post-comercializacion), entre
otros. Para un DM en paorticular, los evaluadores deben comprobar si, mediante evidencia
clinica suficiente, estdn adecuodamente respaldados los siguientes puntos:

d) el uso previsto descrito para el DM en los materiales de informacion proporcionados por el
fabricante (incluyendo toduos las indicaciones médicas);

e} el desempefio clinico y los beneficios descritos en los materiales de informacién proporcionados

por el fabricante (incluyendo, por ejemplo, cualquier reclamo sobre el desempefio del
dispositivo médico y su sequridad);

f} las medidas para evitar riesgos y mitigar los riesgos descritos en los materiales de informacion
proporcionados por el fabricante (incluyendo, por ejemplo, la declaracién de los riesgos
residuales, las contraindicaciones, las precauciones, las odvertencias y las instrucciones para
gestionar situaciones imprevistas que se puedan evitar);

g) la facilidad de uso del DM por parte de los usuarios previstos y la idoneidad de los materiales de

informacién suministrados por el fabricante a los usuarios previstos (incluidos, si corresponde,
fa facilidad de uso por las personas con dificuitades fisicas o con discapacidod);
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h) las instrucciones para grupos de poblacién-objetivo especificas {incluidas, por ejemplo, mujeres
embarazadas, poblaciones pedidtricas).

4.2, Cudndo Hevar a cabo una evaluacién clinica y su importancio

La evaluacion clinica se debe Hlevor a cabo como un procese continug, durante todo el cicio de vida
de un dispositivo médico. Se debe realizar primero durante o fase de desarrollo de un dispositivo
médico para obtener los datos necesarios para que el DM se pueda registrar en el Instituto y pueda
acceder al mercado.

Es obligatoria para el registro sanitario inicial y debe ser actualizada activamente a partir de ese
momento. Es decir, se tiene que repetir periddicamente, a medida que se va obteniendo nueva
informacidn clinica de seguridod y desempefio del DM durante su uso, Esta informacion se debe
incorporar al andlisis de riesgos en curso y, eventualmente, puede dar lugar a cambios en las
instrucciones de uso del DM.

La evaluacion clinica es necesaria e importante, porque garantiza que la evaluacion de la seguridad
y el desempeiic clinicos del dispositivo médico se basan en evidencia clinica suficiente a lo largo de
la vida que el DM esté en el mercado. Este proceso continuo permite a los fabricantes proporcionar
o las autoridades competentes pruebas clinicas suficientes para demostrar la conformidad del DM
con los “Principios Esenciales de Seguridad y Desempefio” a lo largo de su vida atil (por ejemplo,
para el registro sanitario, para el cumplimiento de los principios de vigilancia v para la
presentacion de informes post-comercializacion).

Para lograr el propdsito sefialado, dentro del Sistema de Gestion de Calidad, el fabricante debe
establecer un plan de Seguimiento Post-Comercializacion de sus dispositivos médicos, dentro del
cual debe considerar el Sistema de Vigilancia, cuyo propésito es mejorar la proteccién de la salud v
la seguridad de los pacientes, de los profesionales de la soiud y de otros usuarios, al reducir Io
probabilidad de reincidencia de incidentes relacionados con el uso de un dispositivo médico en
particular.

La vigilancia corresponde a la notificacién de incidentes graves y acciones correctivas de seguridad
en el campo por parte de los fobricantes a las autoridades sanitarios pertinentes (en este caso, el
Instituto) {Figura 1).

El alcance y la naturaleza del sequimiento post-comercializacion deben ser apropiados para el
dispositivo médico en particular y su uso previsto. Un fabricante debe revisar peridicamente ef
desempefio, la seguridad v Ja evaluacién riesgo/beneficio del DM a través de una evaluacion
clinica, utilizando los datos generados por fos programas de vigilancia (por ejemplo, informes de
seguridad, incluidos los informes de eventos adversos, resuitados de literatura publicada,
investigaciones clinicas adicionales y estudios formales de vigilancia, entre otros} y, en
consecuencia, actualizar la evidencia clinica.

El proceso de evaluacion clinica debe permitir a fos fabricantes comunicar ol Instituto cuaiquier
informacion que tenga una influencia importante en la evaluacién riesgo/beneficio de! DM o que,
por ejemplo, indigue la necesidad de cambios del rotulado con respecto a las contraindicaciones,
las advertencias, las precauciones o las instrucciones de uso del DM, entre otros aspectos.

Figura 1:
Relacion entre Vigilancia y Seguimiento Post-Comercializacién en el Sistemu de Gestién de Calidad
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(Adaptado de GHTF-5G2 Guidance-Group wark output presentation)

4.3. Evaluacion clinica realizada para el desarrollo de un dispositive médico

La investigacion y desarrollo previos a la etapa de comercializacion estén guiados por lo evaluacién

clinica y la gestion de riesgos. Por lo general, los fabricantes deben llevar a cabo evaluaciones
clinicas para:

a) definir las necesidades con respecto o la seguridad clinica y el desempefio clinico del dispositivo
médico;

b) en caso de una posible equivalencia con un DM existente, evaluar si hay datos clinicos

disponibles y determinar la equivalencia; para informacién adicional, ver punto 5 de esta guia
(“Qué es la equivalencia y cémo demostraria”);

¢) Hlevar a cabo un andlisis de brechas y definir ademds qué otros datos se deben generar con el
DM bajo evaluacion, si son necesarias las investigociones clinicas y, de ser asi, definir el disefio
del estudio. Para obtener informacion adicional, consulte el punto 10 de esta guia (Etapa 3:

“Andlisis de los datos clinicos”, especificamente el punto 10.2.3: “Necesidad de realizacion de
investiguciones clinicas adicionales u otras medidas”).

El proceso de evaluacion clinica debe comenzar antes que cualquier investigacién clinica, dado
que la evaluacion clinica inicial identifica las preguntas que se necesitan responder mediante una
investigacion clinico.

4.4. Evaluacion clinica inicial para el registro sanitario

La evaluacion clinica se debe llevar a cabo durante el proceso de evaluacién de la conformidad que
conduce al registro sanitario de un DM y su comercializacion. Sus objetivos son:

a) docurnentar que existe suficiente evidencia clinica para demostrar la conformidad con los

principios esenciales de seguridad y desempefio correspondientes al desempefio clinico y la
seguridad clinica;
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b} identificar los aspectos que se deben abordar sistemdticomente durante la vigilancia post-
comercializacion, por ejemplo, en los estudios de SCPC. Por Io general, estos aspectos incluyen
la estimacion de riesgos e incertidumbres residuales o preguntas sin respuesta, tales como
complicaciones poco frecuentes, incertidumbres con respecto al desempeiio a largo plozo y la
seguridad del dispositivo médico bajo un amplio uso.

4.5. Actualizacion de la evaluacién clinica
4.5.1. Deberes del fabricante, Frecuencio de la actualizacién

El fabricante debe definir y justificar la frecuencia o la cual necesita ser actualizada activamente la
evaluacion clinica. Al hacerlo, el fabricante debe considerar:

a} si el DM confleva riesgos significativos (por ejemplo, basado en disefio, materiales,
componentes, invasividad, procedimientos clinicos, alto riesgo por ubicaciones anatémicas,
poblaciones diana de aito riesgo (por efemplo, pediatria, ancianos), gravedad de problemas de
enfermedad/tratamiento).

b) siel DM estd bien establecido, teniendo en cuenta:

b.1) innovacién;

b.2} cambios relevantes en ciencias clinicas, ciencias materiales u otras ciencias relacionadas
con el DM bajo evaluacion;

b.3) el nivel actual de confianza en la evaluacién del desempefio clinico y la sequridad clinica del
DM; en este caso, el fabricante debe considerar:

- la informacién disponible de investigaciones clinicas, estudios de SCPC, registros u otros
estudios sistemdticos (incluyendo el ntmero de DM utilizados, si ese uso fue
representativo def uso en el mercado y los resultados hasta ia fecha);

- el nimero total de DM usados hasta la fecha que estén en ef mercado y las tasas de
informes esperados bajo el sistema de vigilancia.

c) siexisten riesgos e incertidumbres o preguntas sin respuesta, @ mediano o largo plazo, que
influirian en la frecuencia de las actuolizaciones.

d) cambios de disefio o cambios en los procedimientos de fabricacion (si corresponde).

4.5.2. Necesidad de disponer de evaluacién clinica actualizada

La evaluacion clinica debe ser activamente actualizada:

a) cuando el fabricante reciba nueva informacién del SPC que tenga la capacidad potencial de
cambior la evaluacién actuoi;

a.1) si no se recibe dicha informacion, entonces:
- la evaluacion clinica debe ser actualizoda al menos una vez al aiio, si el DM conlfeva
riesgos significativos o atin no estd bien establecido el DM o
- coda 2 a 5 afios si el DM estd bien establecido o no se espera que ef DM conlleve riesgos
significativos; en este caso, se debe entregar una justificacion.

4.5.3. Consideraciones generales en la actualizacion de la evaluacion clinica
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Tal como se menciond en el punto 4.2 de este documento: “Cudndo llevar o cabo una eveluacién
clinica y su importancia®, los fabricantes deben implementar y maontener un sistema de SPC que
supervise de forma rutinaria el desempefio clinico y la seguridad clinica del DM como parte de su

“Sistema de Gestion de Calidad”. £l alcance y la naturaleza de dicho SPC deben ser apropiados para
el DM y su uso previsto.

Generalmente, el SPC genera nuevos datos (por ejemplo, informes de seguridad, resuitados de
literatura publicada, registros, estudios de SCPC y otros datos sobre el uso del DM). Esos datos se
deben evaluar para obtener informacién que tenga el potencial de cambiar la evaluacién del perfil
riesgo/beneficio, el desempefio clinico y la sequridad clinica del DM en cuestién. Esos datos se
deben incorporar de forma oportuna af proceso de evaluacion clinica.

La evaluacion clinica y el IEC deben ser actualizados activamente con los datos obtenidos def SPC,
Al actualizar la evaluacion clinica, los evaluadores deben verificar:

a} si el perfil riesgo/beneficio, los efectos secundarios indeseables {ya sea conocidos o recién
surgidos) y las medidas de mitigacion de riesgos siguen siendo:

a.1) compatibles con un aito nivel de proteccion de fa salud y la seguridad y aceptables de
acuerdo al conocimiento actual/estado del arte;

a.2) correctamente abordadas en los materiales de informacién suministrados por el fubricante
del DM;

a.3) correctamente abordadas en el plan de SPC actual del fabricante;
b} silas demandas existentes del DM siguen estando justificadas;
¢) siestdn justificadas nuevas demandas del DM que el fobricante pretende incorporar.

Si bien la evaluacion clinica requiere datos de las actividades de SPC, también genera nueva
infarmacion que se debe incluir en el proceso de SPC y de gestion de riesqos. Lo evaluacion clinica

puede, por lo tanto, dar lugar a cambios en los documentos de gestién de riesgos del fabricante, en
las IDU y en las actividades de SPC.

Si el fabricante conciuye que no hay suficiente evidencia clinica para poder declarar la conformidad
con los principios esenciales de desempefio y seguridad, el fabricante debe:

d) dejar de introducir el DM en el mercado hosta que se restablezca la conformidad, y
e} adoptar las acciones correctivas y preventivas necesarias.

4.6. Alcance de una evaluacion clinica.

La evaluacién clinica debe estar basada en un andlisis exhaustivo de datos clinicos en las etapas de
pre- y post comercializacién que sean relevantes para el uso previsto del DM en cuestion,
incluyendo datos de desempefio y de seguridad clinica. Esto incluye datos especificos para el DM en
cuestion, asi como cualquier informacion relacionada con dispositivos médicos calificados como
equivalentes por el fabricante. La evaluacion también debe abordar cualquier demanda clinica
sobre el DM, la adecuacién de la informacién y el rotulado (particularmente en lo referente a
contraindicaciones, precauciones/advertencias) y la idoneidad de las instrucciones de uso,
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Es importante reconocer que hay una considerable diversidad en los tipos e historig de las
tecnologias usadas en los DM y los riesgos que estas presentan. Muchos dispositivos médicos son
desarroliados 0 modificados mediante lo que se denomina “innovacion incremental”, por lo gue no
son completamente novedosos. Por este motivo, es posible recurrir o ia experiencia clinica y a los
informes de la literatura sobre la seguridad y el desempeiio de otros dispositivos médicos
equivalentes para establecer la evidencia clinica, lo que reduce la necesidad de datos clinicos
generados a través de una investigacion clinica del DM en cuestién. Del mismo modo, es posible
utilizar el cumplimiento de estdndares reconocidos para satisfacer los requisitos de evidencia
clinica para dispositivos médicos basados en tecnologias que presenten caracteristicas de
seguridad y desempefio bien establecidas.

Teniendo en consideracion lo sefialado, lu profundidad y extension de la evaluacion clinica deberia
ser flexible y apropiada a la naturaleza, el uso previsto y el riesgo del dispositivo médico en
cuestion.

Antes de que se lleve a cabo unag evaluacion clinica, el fabricante debe definir su enfoque,
basdndose en los principios esencioles que necesitan ser evaluados desde ung perspectiva clinica.
Las consideraciones deben incluir lo siguiente:

a} Si existe alguna caracteristica def disefio del dispositivo médico o de poblaciones blanco de
tratamiento que requieran una atencién especifica

La evaluacion clinica debe cubrir cualquier caracteristica de disefio que posea un desempefio
especial o preocupaciones por la seguridad {por ejemplo, presencia de componentes medicinales o
animales), el uso previsto y las aplicaciones del DM {por ejemplo, grupos blanco de tratamiento v
enfermedades, advertencias propuestas, contraindicaciones y método de aplicacién) y las
demandas especificas establecidas por el fabricante acerca del desempeno y sequridad del DM.

El alcance de la evaluacién clinica se deberd informar y referenciar en forma cruzada con los
documentos de gestion de riesgos elaborados por el fabricante. De este modo, se espera que los
documentos de manejo de riesgo identifiquen los riesgos asociados con ef DM v la forma cémo
estos han sido abordados. Consecuentemente, se esperg que la evoluacién elinica aborde la
importancia de cualquier riesgo que permanezca después de que el fabricante haya empleado
estrategias de mitigacion de riesgos de disefio;

b} La factibilidad de usar los datos de dispositivos médicos “equivalentes” para apoyar la
seguridad y/o desempefio del dispositivo médico en cuestion

Los dispositivos médicos “equivalentes” deben tener el mismo uso previsto y deben ser comparados
con respecto g sus caracteristicas técnicas y bioldgicas. Estas caracteristicas deben ser similares en
tal medida que no haya diferencia clinica significativa en el desempefio v la seguridad del DM en
cuestion. £l uso previsto se relaciona con la condicién clinica que se desea tratar, la severidad y o
etapa de la enfermedad, el sitio de aplicacion en el cuerpo y la poblacién de pacientes a tratar.

Las caracteristicas técnicas se relacionan con el disefio, las especificaciones, las propiedades
fisicoquimicas, incluida la intensidad de Jg energia, los métodos de despliegue (en el caso de
dispositivos médicos expandibles como los “stent”), los principios criticos de desempeiio y las
condiciones de uso. Las caracteristicas biolégicas se refacionan con la biocompatibilidad de
materigles en contacto con fluidos corporales/tefidos.
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En tales casos, se espera que el fabricante incluya la informacién de apoyo no clinico dentro de la
documentacion técnica para el DM en cuestion y cite su ubicacion dentro del informe de evaluacion

clinica. {Nota: la evaluacion clinica no pretende evaluar las caracteristicas técnicas y bioldgicas per
se); y

¢) Las fuentes de informacion y los tipos de datos usados en fa evaluacion clinica.

Los fabricantes pueden utilizar cualquier fuente de datos o una combinacion de fuentes de datos
establecidas en el punto 8 de esta guia (ETAPA 1: “Identificacién de los datos”). Los factores que se
deben considerar ol elegir el tipo de datos gue se utilizardn en ia evaluacion clinica incluyen el
disefio, el uso previsto y los riesgos del DM; el contexto de desarrollo de la tecnologia en la que se

basa el DM (tecnologio nueva frente a lo establecida); y, para una tecnologia establecido, la
aplicacion clinica propuesta de esa tecnologia,

Las evaluaciones clinicas de los dispositivos médicos que estdn basados en tecnologias existentes
bien establecidas y destinadas para un uso establecido tienen mds probabilidades de basarse en el

cumplimiento de estandares reconocidos y/o revision de literatura y/o experiencia clinica de
dispositivos médicos equivalentes.

Tienen mas probobilidades de necesitar datos de investigacién clinica los dispositivos médicos de
aito riesgo, aqueilos basados en tecnologias donde hay poca o ninguna experiencia y aquellos que

extienden el uso previsto de una tecnologiu existente, es decir, un nuevo uso clinico. £l fabricante
deberd considerar las ventajas y limitaciones de cada tipo de datos.

4.7. éCuan detallada debe ser Ia evaluacion clinica?

Una evaluacion clinica debe ser completa y objetiva. Debe considerar tanto los datos favorables
como los desfavorables, con la intencion de demostrar evidencia clinica vdlida sobre lo seguridad y
el desempefio de un DM, segiin io previsto por el fabricante. Su profundidad y amplitud deben ser
proporcionales y adecuadas a la naturaleza, la clasificacién, el uso previsto y los riesgos del
dispositivo médico en cuestion, asi como a las declaraciones del fabricante respecto de éste.

4.8. Responsables de la evaluacién clinica.

La evaluacion clinica debe ser conducida por una persong o por un equipo de trabajo,
adecuadamente calificados.

Un fabricante debe ser capaz de justificar la eleccidn de los evaluadores a través de una referencia

@ las calificaciones y la experiencia documentada que ellos posean. £n este sentido, el fabricante
legal debiera:

a) Definir los requisitos para los evaluadores, los que deben ser acordes con la naturaleza del
dispositivo médico en evaluacion y su desempefio clinico y riesgos.

b} El fabricante debe poder justificar la eleccién de los evaluadores mediante referencia a sus

calificaciones y experiencia documentada y ademds debe presentar una declaracién de interés
para cada evaluador.

¢} Asegurarse de que los evaluadores tengan conocimiento de lo siguiente:

= Metodologia de investigacién (incluyendo disefio de investigacion clinica y
bicestadistical;

Pagina 19 de 80



" Gestion de la informacion (por ejemplo, formacion cientifica o calificacion de
bibliotecario, experiencia con bases de datos relevantes, como Embase y Medline;

" Requerimientos regulatorios; vy

 Publicaciones médicas (por ejemplo, experiencia de post-grado en una ciencig
relevante ¢ en medicina; capacitacién y experiencia en redaccion médica, revision
sistemdtica y evaluacién de datos clinicos).

d} Asegurarse de que, con respecto af DM en particular, Jos evaluadores tengan conocimiento de:
= la tecnologia del dispositivo médico y su aplicacion;
= las condiciones que el DM pretende diagnosticar o mejorar, conocimiento de
alternativas médicas, esténdares de tratamiento y tecnologias (por ejemplo,
experiencia clinica en la especiaiidad médica pertinente).

e) Asegurarse de que los evaluadores tengan al menos Ja siguiente capacitacion y experiencia en
el campo relevante:
" un titulo de educacidn superior en el campo respectivo y 5 afios de experiencia
profesional documentada; o
* 10 afios de experiencia profesional documentada, si un titulo no es un requisito previo
para uno tarea determinoda.

Puede haber circunstancias en las que el nivel de experiencia del evaluador puede ser menor o
diferente al requerido; no obstante, esto se debiera documentar y justificar adecuadamente.

5. QUE ES LA EQUIVALENCIA Y COMO DEMOSTRARLA.

Lo evaluacién clinica de un dispositivo médico en particular, se puede basar en datos clinicos
relativos a un DM “EQUIVALENTE” para el que se pueda demostrar la equivalencia con el DM en
cuestion. Para la demostracion de la equivalencic se deben tener en cuenta las siguientes
caracteristicas técnicas, biolégicas y clinicas.

a) Técnicas: el dispositivo médico es de disefio similar; se utiliza en condiciones similares de uso,
tiene especificaciones y propiedades similares, en particular propiedodes fisico-quimicas como
intensidad de energia, resistencia a i traccidn, viscosidad, caracteristicas de superficie,
longitud de onda, textura superficial, porosidad, tamafio de particuias, nonotecnologia, masa
especifica, inclusiones atémicas (tales como nitrocarburos, oxidabilidad) y algoritmos de
programacion; utiliza métodos similares para su implantacion, si procede; tiene principios
similares de operacion y principios criticos de desempefio.

b) Bioldgicas: el dispositivo médico utiliza los mismos materiales o sustancias para las partes que
entran en contacto con los mismos tejidos humanos o fluidos corperales, para un tipo y una
duracion de contacto similares y también para similares caracteristicas de liberacién de
sustancias, con inclusidn de lixiviables y productos de degradacion.

Se pueden considerar excepciones para los DM que entran en contacto con lo piel intacta y para
los componentes menores de los DM; en estos casos, los resuitados del andlisis de riesgos
pueden permitir el uso de materiales similares, teniendo en cuenta el papel v la naturaleza del
material similar. Los diferentes aspectos de Ia equivalencia y el cumplimiento de diferentes
principios esenciales se pueden ver afectados por los materiales. Los evaluadores deben
considerar lo sequridad bioldgica (por ejemplo, de conformidad con la ISO 10993-Evaluacion
biolégica de los DM) asi como otros aspectos hecesarios para una demostracion exhaustivg de
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la equivalencia. Se debe proporcionar una justificocion que expligue lo situacién para cualquier
diferencia entre los DM. '

¢} Clinicas: el DM se utiliza para las mismas condiciones o finalidades clinicas, entre ellas lo
severidad (gravedad) y fases similares de la enfermedad, en la misma parte del cuerpo, en una
poblacion similar, teniendo en cuenta la edod, la anatomia y la fisiologia; el DM estd destinado

al mismo tipo de usuario; el DM tiene un desempefio critico similar, teniendo en cuenta el efecto
clinico esperado para una finalidad especifica previsto.

Las caracteristicas enumeradas en el pdrrafo a) se considerardn similares, en la medida en que no
haya diferencia clinica importante en la seguridad y el desempefio clinicos del DM.

En resumen, las consideraciones de equivalencia se deben basor en una justificacién cientifica
apropiada. Y, por otra parte, se deberd demostrar claramente que los fabricantes disponen de
niveles suficientes de acceso a los datos relativos a los dispesitivos médicos respecto de los cuales
alegan la equivalencia, con el proposito de justificar adecuadamente la equivalencia.

5.1. Establecimiento de la equivalencia

Para asumir la equivalencia entre dos dispositivos médicos, hay que tener en consideracién lo
siguiente:

a) la equivalencia se debe basar en un solo DM; se deben cumplir ias tres caracteristicas descritas
(clinicas, técnicas y biolégicas); similar significa que no se desencadenard ninguna diferencia
clinicamente significativa en el desempefio v la seguridod del DM evaluado debido a las
diferencias entre éste y el DM que se supone equivalente. Eventualmente los evaluadores
pueden desear considerar a varios DM equivalentes. En tales casos, se debe investigar,

demostrar y describir completamente lo equivalencia de cada uno de los DM considerados
equivalentes con el DM bajo evaluacion;

b

L]

el fabricante debe investigar si el dispositivo médico que se supone equivalente ha sido
fabricado a través de un tratamiento especial (por ejemplo, una modificacién de i superficie,
un proceso que modifica las caracterfsticas del material); si éste es el caso, el tratamiento
podria causar diferencias con respecto a las caracteristicas técnicas y bioldgicas; esto se debe
tener en cuenta para la demostracion de la equivalencia y se debe documentar en el IEC:

c) sies posible hacer mediciones, las especificaciones y las propiedades clinicamente relevantes se
deben medir tanto en el DM evaluado como en el DM que se supone gue es equivalente, y se
deben presentar en tablas comparativas;

d) se deben incluir dibujos o imdgenes comparativos para cotejar formas y tamafios de los
elementos que estdn en contacto con ef cuerpo;

e} se espera que el fabricante:

e.1) incluya la informacién de apoyo no clinica (por ejemplo, informes de estudios preclinicos),
en la documentacion técnica del DM en evaluacién, y

e.2) en el IEC, resuma lu informacion y cite su ubicacion en la documentacion técnica;
f) para la evaluacion de los coracteristicas técnicas, los DM que logran el mismo resuitado
terapéutico por medios 0 mecanismos diferentes, NO se pueden considerar equivalentes;
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g) para la evaluacion de las caracteristicas biolégicas:

g.1) cuando se necesita una caracterizacion quimica detallada de los moterigles en contacto
con el cuerpo, se puede utilizar el Anexo C de la I1SO 10993-18 puara mostrar la equivalencia
toxicologica, pero esto es solo una parte de la evaluacién de los criterios bioldgicos;

g.2} los procedimientos de abastecimiento y de fabricacion pueden afectar negativamente los
petfiles de impurezas; los métodos analiticos elegidos para caracterizar los dispositivos
médicos deben tener debidamente en consideracion los conocimientos sobrre los perfiles de
impurezas esperados (las pruebas pueden tener que repetirse cuando se modifican los
métodos de produccion o el abastecimiento);

g-3) puede ser necesario demostrar o partir de estudios histopatolégicos que in vivo se logra la
misma respuesta def huésped en el uso previsto y la duracion prevista def contacto;

g.4) para los ensayos en animales, las diferencias entre especies pueden limitar el valor
predictivo de la prueba; consecuentemente se debe justificar ia eleccion de la prueba y su
valor predictivo;

g.5) también puede ser necesario considerar la abrasién -si es relevante- y la respuesta del
huésped a las particulos.

g.6} los unicos datos clinicos que se consideran “relevantes” son los datos obtenidos cuando el
DM equivalente es un DM que cuenta con autorizacion de comerciolizacion o registro
sanitario de otras jurisdicciones reconocidas por el instituto y los documentos justificativos
pertinentes, en concordancia con su uso previsto, tal como se describe en su instructivo o
manual de uso.

6. ETAPAS PARA REALIZAR UNA EVALUACION CLINICA
6.1. Planificacion, efecucién y documentacion de una evaluacion clinica

Para planificar, llevar a cabo continuamente y documentar una evalugcion clinica de un DM, el
fabricante:
a} debe establecer y actualizar un plan de evaluacion clinica, el cual debe incluir al menos:

a.1} una determinacién de los principios generales de seguridad y desempefio del DM que
requieren apoyarse en datos clinicos pertinentes;

a.2) {a indicacion del uso previsto del DM;

a.3} una especificacion clara de los grupos de destinatarios previstos del DM, con indicaciones
y contraindicaciones claras;

a.4) una descripcién detallada de los beneficios clinicos previstos para los pacientes, con
pardmetros de resultados clinicos significativos y concretos,;

a.5) una especificacion de los métodos que se utilizardn para el examen de los aspectos
cualitativos y cuantitativos de seguridad clinica, con referencia clara a la determinacién
de riesgos residuales y efectos secundarios;

0.6) una lista indicativa y el detalle de los pardmetros que se utilizardn para determinar, a la
luz de los avances mds recientes de la medicina, si es aceptable la relacion
riesgo/beneficio para las diversas indicaciones y para la findlidod o finalidades previstos
def DM;

a.7) una indicacion sobre como abordar la cuestion riesgo/beneficio en relacion con los
componentes especificos, como por ejemplo ef uso de productos farmacéuticos y tejidos
animales inviables;

a.8) un plan de desarrolfo clinico que indigue el recorrido desde las investigaciones
exploratorias (por ejemplo primeras pruebas en humanos, estudios piloto y de
factibilidad) hasta las investigaciones confirmatorias (por ejemplo, investigaciones
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clinicas esenciales o “pivotales”) y el seguimiento clinico post-comercializacién a que se
refiere el Anexo 5 de este documento: “Seguimiento Clinico Post-Comercializacién”, con
indicacion de las metas previstas y una descripcion de posibles criterios de aceptacion;

b) debe determinar los datos clinicos disponibles pertinentes para el DM y su uso previsto, asi

como los datos clinicos que falten (andlisis de brechas), medionte un examen sistemdtico de la
literatura cientifica;

¢) debe valorar todos los datos clinicos pertinentes, evaluando su adecuacion para determinor la
seguridad y el funcionamiento delf DV;

d] debe generar los datos clinicos nuevos o adicionales necesarios para abordar los asuntos
pendientes, mediante investigaciones clinicas adecuadamente disefiadas de acuerdo con el
plan de desarrolio clinico, y

e} debe analizar todos los datos clinicas pertinentes con objeto de Hegar a conclusiones sobre Ia
segquridad y ef funcionamiento clinico del DM, incluidos sus beneficios clinicos.

6.2. Ltapas distinguibles en una evaluacion clinica

En la Figura 2 se esquematizan las etapos que se tienen que considerar en una evaluacion clinica.
Todas estas etapas se deben ir abordando en forma ordenada y sistemdtica, de modo de poder
elaborar un compieto informe de evaluacion clinico que considere resuitados de Vigilancia y
resultados de seguimiento clinico post-comercializacion.

Figura 2:
Etapas de una evaluacion clinica (PE: Principios esenciales); [adaptado de AHWP/WG/F001:2015]
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7. ETAPA O: Definicion del aicance y planificacion de la evaluacién clinica

A esta etapa también se la conoce como ‘Alcance y Plan de Evaluacion Clinica’. Antes de llevar a
cabo una evaluacidn clinica, el fabricante debe definir su alcance, de acuerdo con los principios
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esenciales que se deben abordar desde una perspectiva clinica y la naturaleza y el historial def DM,
Esto también se conoce como ‘Establecimiento del Alcance”.

£l alcance sirve de base para otros pasos, incluida fa identificacion de los datos pertinentes. Fn
éste, el fabricante establece una descripcion del DM en evaluacion y un plan de evaluacion ciinica.

Dependiendo de la etapa en el ciclo de vida del dispositivo médico, las consideraciones para
establecer un plan de evaluacién clinica deben incluir diferentes aspectos. En la Tablo 1 se
presentan algunos ejemplos.

Es importante reconocer que existe una gran diversidad en los tipos y fa historia de las tecnologias
utilizadas en los dispositivos médicos y los riesgos que estas presentan. Muchos DM se desarrolian
o modifican por incrementos, por lo que no se pueden considerar como DM completamente
nuevos.

Tabla 1: Aspectos que se deben considerar en un plan de evaluacion clinica.

DM sin DM con
gutorizacion de autorizacion de

comercializacion comerciglizacion
y/o registros de v/o registros de
ARN reconocidas ARN reconocidas

ASPECTOS A CONSIDERAR (lista no exhaustiva)

; _ por el Instituto por el Instituto
La dscn'pcién del DM,
Para mayor informacién ver punto 7.1 de este X X
documento.,

Cualquier caracteristica de disefio del DM, o
cualquier indicacion o poblacion objetivo, quie
requieran atencion especifica. Lo evaluacion clinica
debe incluir cualquier caracteristica de disefio gue
implique un desempefio especial o preocupaciones
por la seguridad (por ejemplo presencia de
componentes medicinagles o animales), el uso
previsto y aplicacidn del dispositivo (por ejemplo
grupos y enfermedades de tratamiento objetivo,
advertencias propuestas, contraindicaciones,
precauciones, y métodos de aplicacion) y las
demandas especificos establecidas por el fabricante
respecto del desempefio y la sequridad clinicas det
D,

Si se puede demandor la equivalencio, Ia
informacion necesaria para su evaluacion.

Los documentos del manejo de riesgos del DM, por
ejemplo, la lista de identificacion de peligros vy los
riesgos clinicos identificados a partir del andlisis de
riesgos. El alconce de lu  evaluacidn clinica
necesiturd datos y referencias cruzadas de los X ) 4
documentos del manejo de gestion de riesgos del
fabricante. Los documentos del manejo de riesgos se
espera que identifiquen los riesgos asociados con el
DM y cémo se han abordado estos riesgos. Se
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espera que o evaluacién clinica identifigue el
significado de cuolquier riesgo clinico que
permanezca después de las estrategias de
mitigacion de riesgo que han sido empleadas por el
fabricante.

£l conocimiento actualizado/estado del arte en ef
DM correspondiente, tales como los estdndares
aplicados y los documentos guias, informacion
referente a la condicion médica manejada con el
DM y su evolucién natural, DM de referencia, otros
DM y alternativas médicas disponibles para la
poblacion objetivo.

Fuentes y tipos de datos o ser utilizados en lo
evaluacion clinica. Los dotos relevantes a la
evaluacioén clinica pueden ser generados y
mantenidos por el fabricante o estar disponibles en
fa iiteratura cientifica.

Para informacion adicional revisar el punto 8: ETAPA
1: ldentificacion de los datos, de este documento.

Si el fabricante ha introducido o pretende introducir
carnbios relevantes, incluyendo:

» cambios en el disefio;

> cambios en los materiales y en los
procedimientos de fabricacién;

» cambios en la informuacion de los materiales
entregada por el fabricante (rdtulo, IDU,
materiales promocionales disponibles,
incluyendo documentos anexos posiblemente
previstos por el fabricante} u otras solicitudes.

Si hay alguna preocupacion clinica especifica que
haya surgido recientemente y que deba ser
considerada,

Aspectos de Vigilancia post-comercializacién que
necesiten actualizacion permanente en el informe
de evaluocion clinica:

> nuevos datos clinicos disponibles para el DM
bajo evaluacion (ver puntos 4.1.1, 4.1.9; 4.2.1y
4.2.2 de la Guia de Principios Esenciales de
Seguridad y desempefio para DM, incluidos los
DMDIV).

> nuevos datos clinicos disponibles para el DM
equivalente (en el caso que se esté solicitando
la equivalencio);

» nuevos conocimientos acerca de peligros
conocidos y potenciales del DM, sus riesgos, su
desempefio, sus beneficios (Ver I1SO 14971 y
otros estdndares armonizados), y sus
demandas (ver punto 3 de este documento:
Definiciones), incluyendo:

- daotos de peligros clinicos evidenciados en
otros dispositivos médicos (peligros debidos a
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sustancias y tecnologias);

- Cambios  referentes al  conocimiento
actualizado/estado  del arte, tales como
cambios @  estdndares  aplicobles v
documentos " gufa, nueva informacién
relacionada con el manejo de o condicion
médica manejada por el DM y su curso
natural, aiternativas médicas disponibles para
la poblacién blanco;

- Otros aspectos identificados durante el
seguimiento post-comercializacién (SPC}.

Necesidades para planificar actividades de SPC. X

Es posible recurrir a la experiencia clinica y a los informes de fa literatura sobre la seguridad y ef
desempefio de un DM equivalente para establecer la evidencia clinica, lo que reduce lo necesidad
de disponer de datos clinicos generados a través de la investigacion clinica del propio DM en
evaluacion. De manera similar, puede ser posible utilizar el cumplimiento de esténdares
armonizados para satisfacer los requisitos de evidencia clinica para DM basados en tecnologias
con caracteristicas de seguridad y desempeiio bien establecidas.

7.1. Descripcién del dispositivo médico — contenidos frecuentes

La descripcion del DM debe ser lo suficientemente detaliada como para permitir una evaluacion
vdlida del estodo de cumplimiento de los ‘Principios Esencigles’, la recuperacién de datos
significativos de la literatura y, si corresponde, la evaluacién de la equivalencia con otros DM
descritos en la literatura cientifica, a sober:

a) nombre, madelos, tomafios, componentes def DM, incluyendo software y accesorios;
b) grupo de DM al que pertenece (por ejemplo, vélvula abrtica artificial biolégica);

¢} si el DM estd siendo desarroliado / en proceso inicial de: autorizacion de comercializacién o de
registro sanitario en jurisdicciones reconocidas por el Instituto / con autorizacion de
comercializacion o de registro sanitario de jurisdicciones reconocidas por el Instituto;

d) si el DM se encuentra actualmente en el mercado de otras Jjurisdicciones reconocidas por el ISP,
y desde cudndo;

e) el nimero de DM colocados en el mercado;
§) el uso previsto del DM, que debe considerar-

£.1) indicaciones médicas exuactas (si corresponde);

f2} nombre de la enfermedad o condicién/forma clinica, estodio, gravedad/sintomas o
aspectos a tratar, gestionar o diagnosticar;

1.3} poblaciones de pacientes (adultos/nifios/bebés, otros aspectos);

f-4) usuario previsto {uso por un profesional de la salud/no-profesional);

1.5} organos/partes del cuerpo/tejidos o fluidos que estén en contacto con ef DM;

1.8) duracién del uso o contacto con el cuerpo del DM;

1.7) repeticién de las aplicaciones del DM, incluidas fas restricciones en cuanto af ndmero o ig
duracion de las re-aplicaciones;
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1.8) contacto def DM con membranas mucosales/invasividad/implantacién;
£f.9) contraindicaciones;

£.89}) precauciones requeridas por el fabricante;
£.10} si el DM es de uso dnico/reutilizable;
[11) otros aspectos;

g) la descripcién general del dispositivo médico, incluyendo:

g.1) una descripcién fisica y quimica concisa;

g.2) las especificaciones técnicas y las caracteristicas mecdnicas;

g.3} esterilidad, cuando corresponda;

g.4) radioactividad, cuando corresponda;

g.5) como el DM logra su propdsito previsto;

§.6) principios de operacion;

g.7) materiales usados en el DM, con enfoque en los materiales que tienen contacto (directo o
indirecto] con el paciente/usuario, descripcion de las partes del cuerpo involucradas;

9.8} si incorpora una sustancia medicinal {actualmente en el mercado o nueva), tejido animal o

componentes sanguineos, el propésito del componente;
g.9) otros aspectos.

h} si el DM estd destinade a cubrir necesidades médicas que de otra manera no se cumplirian / si

hay aiternativas médicas ol DM / si el DM es equivalente a un DM existente, con una
descripcion de la situacion y cualguier caracteristica nueva;

i) siel DM estd destinado a entrar en el mercado en funcién de la equivalencia:

i.1) nombre, modelos, tamafios, configuraciones, componentes del DM que se supone gue son
equivalentes, incluyendo saftware y accesorios
i.2) siya se ha demostrado la equivalencia.

j} desempefio previsto, incluido el desempefio técnico del DM disefiudo por el fabricante, los

beneficios clinicos previstos, las afirmaciones sobre el desempefio clinico y la seguridad clinica
que el fabricante pretende utilizar;

k} para DM basados en dispositivos predecesores: nombre, modelos, tamaios del dispositivo
predecesor, si el dispositivo predecesor otin estd en el mercado, descripcion de las
modificaciones, fecha de las modificaciones;

{) el nimero de versidn actual o la fecha de los materiales de informacidn suministrados por e!
fobricante  (etiqueta, [DU, materiales promocionales disponibles y documentos de
acompaiamiento posiblemente previstos por el fabricante).

8. ETAPA 1: ldentificacion de los datos

Si un fabricante elige utilizar datos de experiencia clinica, es importante que cualquier informe o
recopilacion de datos contenga informacion suficiente para poder realizar una evaluacion racional
y objetiva de la informacion y llegar a una conclusién sobre su importancia con respecto af
desempefio y la seguridad del DM en cuestion. No se deben utilizar informes que solamente

cuenten con documentos anecddticos u opiniones de experiencia clinica que no dispongan del
respaldo adecuado de los datos,
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El fabricante es el responsable de identificar los datos relevantes para el DM en cuestidn y
determinar el tipo y cantidad de datos requeridos para una evaluacion clinice.

Cuando los datos se utilizan a partir de una combinacién de fuentes, los principios aplicables a
cada fuente se aplican a ese componente de datos dentro de la evaluacion clinica.

Los datos para la evaluacion clinica deben ser conservados por el fabricante (por ejempio, informes
de investigacion previos y posteriores patrocinados por el fabricante e informes de eventos
adversos para el DM en cuestion) o en la literatura cientifica {por ejemplo, articulos publicados de
investigaciones clinicas e informes de eventos adversos para el DM en cuestion o paro DM
equivalentes).

8.1. Datos obtenidos de la experiencia Clinica:

Algunos datos clinicos se generan a través del uso clinico que estd fuera de la realizocién de las
investigaciones clinicas propiamente tales y se pueden relacionar con el DM en cuestion o con DM
equivalentes. Dichos tipos de datos pueden incluir:

a} informes de seguimiento post-comercializacion generados por el fabricante, registros o estudios
de cohortes (gue pueden contener dotos de seguridad y desempefic o largo plazo no
publicados);

b) bases de datos del sistema de vigilancia (en poder del fabricante o de los autoridades
reguiadoras);

¢} datos para el DM en cuestion, generados a partir de pacientes individuales bajo programas de
uso compasivo antes de la comercializacién de éste;

d) detalles de acciones correctivas de campo clinicamente relevantes (por ejemplo, retiros,
notificaciones, alertas de peligro).

Ef principal valor de los datos de la experiencia clinica es que proporciona experiencia en el mundo
real, obtenida en poblaciones mds grandes, heterogéneas y complejas, con una gama de usuarios
finales mds amplia (y potenciaimente menos experimen tada) de lo que normaimente ocurre en el
caso de las investigaciones clinicas,

Los datos son mds dtiles para identificar eventos adversos menos comunes pero serios
relacionados con el DM; proporcionar informacion o largo plazo sobre seguridad y desempefio,
incluidos datos de durabilidad e informacién sobre modos de falla; y dilucidar la ‘curva de
aprendizaje’ del usuario final. También es una fuente particularmente Gtil de datos clinicos para los
DM de bajo riesgo que se basan en una tecnologia bien caracterizada de larga data y, por lo tanto,
es poco probable que sea objeto de informes en la literatura cientifica o de una investigacion
clinica.

Concretamente, el fabricante debe compilar informes de seguimiento post-comercializacion e
incluir detalles sobre el estado regulador del DM (paises en los que se comercializa y la fecha de
inicio de g distribucién en ese pais), acciones regulatorias llevadas a cabo durante el periodo de
notificacion (por ejemplo, retiros, notificaciones), tobulacién de eventos adversos (particularmente
eventos serios y muertes, organizados teniendo en consideracion si el fabricante los considera o no
relacionados con el DM en cuestion) y estimaciones de la incidencia de eventos adversos.
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Los datos de eventos adversos post-comercializacion, generalmente son mds significativos cuando
se relacionan con el uso. Pero es necesario tener precaucién porque el aicance de los informes
puede variar considerablemente entre paises. £l andlisis de los datos dentro de estos informes para

algunos DM puede proporcionar una seguridad razonable tanto de la seguridad clinica como del
desempefio.

Se recomienda emplear una tabla que resuma los eventos adversos relacionados con el DM,
prestando especial atencion a los eventos adversos serios, con comentarios sobre si los eventos
adversos observados son predecibles en funcién del mecanismo de accién del DM. Se debe
comentar especificamente sobre cualquier dato clinico que identifique los riesgos no considerados
previamente en lo documentacién de gestién de riesgos, describiendo cualquier mitigacion
adicional requerida (por ejemplo, modificacion del disefio, modificacién de lo literatura del DM,
tales como la inclusion de contraindicaciones en el Instructivo o en ef Manual de uso, entre otros).

8.2. Datos obtenidos de investigaciones clinicas

Los datos generados a través de una investigacion clinica para el DM, incluyen datos de
investigaciones clinicas llevadas a cabo usando DM terminados o prototipos de DM/componentes
con el proposito de investigar su seguridud y desempefio. Por lo general, se espera que dichas
investigaciones clinicas se disefien, realicen y notifiquen de acuerdo con el esténdar 1SO 14155-

Investigacién Clinica de Dispositivos Médicos, o con otro esténdar comparable, y de conformidad
con las reglamentaciones nacionales vigentes.

Se reconoce que la documentacion que estd fdcilmente disponible para el fabricante para su
inclusién en fa evaluacion clinica, probablemente no sea mds que el propio articuio publicado.

¢Qué documentacion / datos de investigacidn clinica se deben utilizar en la evaluacién clinica?
Cuando una investigacion clinica ha sido Hevado o cabo por un fobricante o en su nombre, se
espera que toda la documentacién relacionada con el disefio, las aprobaciones éticas y

reguaterias, la conducta, los resultados y las conclusiones de la investigacién necesarias para la

evaluacion clinica, estén disponibles para su consideracion, segin corresponda, Esta
documentacion puede incluir:

a) el plan de investigacion ciinico;

b) enmiendas ol plan de investigacion clinica y la justificacién de estos cambios;

¢} la documentacion pertinente del ‘Comité Etico-Cientifico’, las opiniones y los comentarios de
cada sitio de investigacion, incluida una copia de fos formularios de consentimiento informado
aprobados y los documentos de informacion del paciente;

d} formularios de informes de casos, registros de monitoreo y auditoria;

e} aprobaciones de la autoridad reguladora y correspondencia asociada segun lo exijan las
reglamentaciones aplicables; y

f] elinforme de investigacién clinica final firmado y fechado.

El plan de investigacion clinica establece cémo se pretende realizar el estudio. Contiene
informacioén importante sobre el disefio del estudio, como también la seleccién y asignacién de
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participantes al tratamiento, enmascaramiento {cegamiento de participantes e investigodores) y
medicion de las respuestas af tratamiento, que pueden ser fuentes importantes de sesgo, que
deben evaluarse y descontarse af intentar determinar el desempefio regl del DM.

Ademds, el pian de investigacion clinica establece ef seguimiento previsto de los participantes, los
enfoques de los andlisis estadisticos y los métodos para registrar los resultados, que pueden

afectar la calidad, la integridad y la importancia de los resultados obtenidos para el desempefio y
la sequridad,

Ademds, al tener disponible el plan de investigacion clinica, sus enmiendas y el informe final, el
evaluador podrd evaluar hasta qué punto la in vestigacion se realizé segtin o planeado y -cuando
se produjeron desviaciones del pian original- el impacto que esas desviaciones tuvieron sobre la
veracidad de los datos generados y las inferencias que se pueden extraer sobre ef desempefio y la
seguridad del dispositivo médico a partir de o investigacion.

El informe final debe estar firmado por su autor y por el patrocinador de la investigacién clinica.
8.3. Datos generados y mantenidos por el fabricante

Estos datos normalmente incluyen los siguientes ftems:

a) Todas las investigaciones pre-comercializacion.

b) Todos los datos clinicos generados a partir de los actividades de gestion de riesgos y los
programas de Seguimiento Post-Comercializacion (SPC), que el fabricante ha implementado en
otras jurisdicciones, incluidos los siguientes elfementos:

b.1) estudios de SCPC, como investigaciones clinicas posteriores al mercado y cuolquier
registro de DM patrocinado por el fabricante,

b.2} informes de SPC, incluidos informes de vigilancia e informes de tendencias,

b.3) informes de busqueda y evaluacion de la literatura para los informes de SPC.

b.4) informes de incidentes enviados ai fabricante (incluida la evaluacién y el informe del
propio fabricante},

b.5) quejas relacionadas con el desempefio y la seguridad enviadas of fabricante, incluida fa
propia evaluacion e informe del fabricante,

b.6) andlisis de DM explantados {en lo medida de lo posible},

b.7) detalies de todas las medidas correctivas de seguridad en el campo,

b.8) uso como DM hecho a medida,

b.9) uso bajo programas de exencién humanitaria/uso compasivo,

b.10} otros informes de usuario.

¢} Estudios preclinicos relevantes {por efemplo, informes de pruebas de laboratorio que incluyen
datos de verificacién y validacion).

Con respecto a todos los datos sefialados, es preciso tener presente:

~ Que deben ser identificados.

- Que deben ser revelados por completo y ponerse a disposicion de los evaluadores; esto
incluye datos nacionales v de otros paises; incluye datos de investigaciones clinicas
(ensayos clinicos) y datos de uso clinico del DM,

- En el informe de evaluacion clinica deben estar documentados todos los conjuntos de
datos (adecuadamente resumidos, evaluados, analizados y referenciados).
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8.4. Datos recogidos de la literatura:

La busqueda bibliogrdfica se utiliza para identificar dotos publicados que no estén en posesién del
fabricante, que le permitan establecer el desempefio clinico y la seguridad del DM y que son
necesarios para la evaluacion clinica. Los datos generados a través de la bisqueda bibliogrifica se
pueden relacionar directamente con el DM en cuestion (por ejemplo, informes de investigaciones

clinicas que han sido realizadas por terceros, informes de eventos adversos) o con DM
equivalentes.

Para algunos DM, los datos clinicos generados a través de lg busqueda de la literatura
representaran la mayor parte de fa evidencia clinica. Por lo tanto, cuando se lleva ¢ cabo una
revision de la literatura, se deben realizar esfuerzos razonables pora realizar una busqueda
exhaustiva.

Los documentos que se consideran inadecuados para la demostracién def desempefio, debido a un
disefio deficiente del estudio o a un andlisis inadecuado no deben descartarse “o priori”, porque
pueden contener datos adecuados para evaluar la seguridad del dispositivo médico. La estrategia
de busqueda se debe basar en preguntas de revisién cuidadosamente construidas.

Se debe desarrollar una metodologia para identificar, seleccionar y cotejar publicaciones
relevantes para abordar estas prequntas, Esto debe ser desarroliado y ejecutado por personas con
experiencia en la recuperacion de informacion, teniende debidamente en cuenta el alcance de la
evaluacion clinica establecida por el fabricante. La participacién de expertos en la recuperacién de
informacion puede ayudar a moximizar la recuperacién de datos.

En la Figura 3 se presenta un esquema metodolbgico que puede servir para documentar la
busqueda y seleccion de datos de la literatura. Concretamente, la bisquedo de datos de la
literatura tiene como propdsito identificar posibles fuentes de datos clinicos.

Figura 3:
Esquema metodoldgico para seleccionar antecedentes de la literatura [Adaptado de: Guidelines on
Clinical Evaluation; 05 abril 2019; IMDRF MDCE WG (PD1}/N55 (formerly GHTF/SG5/N1R8:2007)].
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Es importante establecer:

a) Datos clinicos relevantes para el dispositivo médico bajo evaluacion, que son datos que se

relacionan con el DM evoluado o con el DM equivalente (si es que se reclama equivalencia).

b) Conocimiento actual/estado del arte, Incluye estdndares aplicables y documentos de

orientacion, datos que se relacionan con dispositivos médicos de referencia, otros DM,
tomponentes criticos y alternativas médicas o con las condiciones médicas especificas y
poblaciones de pacientes en las que se pretende administrar 0 emplear ef DM. Los datos
normalmente son necesarios para:

b.1) describir el historial clinico e identificar el conocimiento actual/estado del arte en el campo
médico correspondiente,

b.2) identificar posibles peligros clinicos (incluidos los peligros debidos a sustancias v
tecnologias, procedimientos de fabricacion y perfiles de impurezas),

b.3) justificar Ia validez de los criterios utilizados para la demostracion de la equivalencia (en
caso de reclamar la equivalencia);

b.4} justificar la validez de los criterios de valoracién sustitutos {en caso que se utilicen).

En una busqueda bibliogrdfica se debe considerar lo siguiente:

¢.1) La estrategia de busqueda debe ser exhaustivag y objetiva, es decir, debe identificar todos
los datos relevantes favorables y desfavorables.

c.2) Para algunos DM, los datos clinicos generados a través de la busqueda de la literatura
representardn la mayor parte de la evidencia clinica. Por lo tanto, of realizar ung revision
de la literotura, se debe realizar una busqueda exhaustiva. Si no se considera necesaria una
busqueda exhaustiva, se deben documentar los motivos.

¢.3) En general, se necesitan varias pesquisas con diferentes criterios de busqueda o enfoque
para obtener los datos necesarios. Para obtener informacién adicional, consulte el punto
8.4.1 de este documento: “Fuentes de literatura clinica”.

c.4) Una busqueda bibliogrdfica y otros tipos de recuperacidn de datos se deben llevar o cabo
en base a un protocolo de busqueda. El protocolo de busqueda documenta la planificacion
de la busqueda antes de la ejecucién. Para informacién adicional, consulte el punto 8.4.2
de este documento: “Busqueda de literatura y protocolo de revision de literatura,
elementos clave” y el punto 9.4 de este documento: “Ejemplos de estudios que carecen de
validez cientifica”, para demostrar el desempefio clinico y / o la seguridad clinica
adecuados.

¢.5) Una vez que se han ejecutado las busquedas, se debe verificar la exactitud de las
basquedas y se debe compilar un informe de busqueda bibliogrdfica para presentar los
detalles de la ejecucién, los desviaciones del protocolo de busqueda bibliogréfica y los
resultados de la busqueda.

c.6) Es importante que la biisqueda bibliogrdfica esté documentada en grado tal que los
métodos puedan ser evaluados criticamente, se puedan verificar los resultados y si es
necesario, se pueda reproducir fa bisqueda.

Los resimenes de los articulos cientificos carecen de detalles suficientes para permitir gue los
problemas se evalten exhaustiva e independientemente, pero pueden ser suficientes para permitir
una primera evaluacion de la relevancia de un articulo,
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Se deben obtener copias de fos articulos cientificos y de documentos de texto completo para la
etapa de evaluacion. El protocolo de basqueda de la literatura, los informes de busqueda de o
literatura y las copias de texto completo de los documentos relevantes se vuelven parte de la
evidencia clinica y, a su vez, de fa documentacion técnica del dispositivo médico.

8.4.1. Fuentes de literatura clinica;

Existen diferentes fuentes de literatura clinico que se pueden buscar para la evaiuacién clinica. Se
requiere una estrategio de busqueda integral, que normalmente involucra multiples bases de

datos. La estrategia de busqueda debe estar documentado vy justificada. Las fuentes importantes
incluyen lo siguiente:

a} Bases de dotos de literatura cientifica:

a.1)

a.2)

a.3)

MEDLINE o Pubmed pueden proporcionar un buen punto de portida para una bisqueda,
Sin embargo, con la cobertura posiblemente incompleta de las revistas cientificas y la
reduccion de las funciones de busqueda, lo exhaustividad puede no estar garantizada.
Es posible que se necesiten bases de datos adicionales para garantizar una cobertura
adecuada de Jos DM y terapias en uso en jurisdicciones reconocidas por el Instituto,
para identificar ensayos clinicos relevantes y publicaciones de experiencia del usuario, y
para facilitar las busquedas por el nombre del DM y el fabricante {por ejemplo,
EMBASE/Excerpta Medica, Cochrane REGISTRO CENTRAL de ensayos, etc.).

La cobertura de informacion y las caracteristicas de busqueda disponibles en Jas bases
de datos cientificas pueden cambiar con el tiempo. Por lo tanto, los criterios para
seleccionar bases de datos adecuadas se deben definir y reevaluar periédicamente.

b} Busguedas en internet:

Las busquedas entregan datos importantes, por ejemplo, incluyen informacion sobre:

b.1}

b.2)

b.3)
b.4)

b.5}

b.6)

b.7)

Estandares ormonizados y otros estdndares aplicables al DM en cuestién y que
contienen informacién sobre el desempefio clinico v la seguridad clinica.

Acciones correctivas de seguridod de campo para el DM equivalente y/u otros
dispositivos. Estos se pueden encontrar en los sitios web del fabricante, los sitios de
internet de las autoridades competentes europeas, la Administracién de Alimentos y
Medicamentos de EE. UL, y pasiblemente otros sitios.

Informes de registro de implantes.

Documentos disponibles en las bases de datos de revisiones sistemdticas (por ejemplo,
la base de datos Cochrane de revisiones sistemdticas, el registro prospectivo
internacional de revisiones sistemdticas).

Documentos expertos producidos por asociaciones médicas profesionales que son
importantes para la evaluacion del conocimiento actual/el estado del arte, incluidas ias
gufas de prdctica clinica y las declaraciones de consenso.

Meta-andlisis y revisiones de institutos y redes de evaluacion de tecnologia de la salud
(HTA).

Identificacién de estudios a trovés de lo Plataformo Internacional de Registro de
Ensayos Clinicos de fa OMS (PIREC) y ClinicaiTrials.gov.
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¢}

Datos no-publicados:

Los datos no publicados son importantes para muchos DM y se debe considerar lg recuperacion de
dichos datos, incluido el monitoreo de cualquier cambio, por ejemplo:

d)

¢.1} Llaetiquetay los IDU def DM equivalente (si el fabriconte reclama la equivalencia) v/o
de los DM de referencia y otros DM.

€.2} Datos proporcionados a los fabricantes de los registros de implantes.

c.3) Datos presentados en congresos.

Citas referenciodas en la literatura cientifica:

Estas pueden ser importantes y deben ser evaluadas. Es probable que Ja bibliografia que se
encuentre relevante cite otra literatura que sea de interés directo para el fabricante.
Ademds, puede ser necesario recuperar parte de la literatura referenciada para evaiuar lo
calidad cientifica de un documento.

8.4.2. Busqueda de literatura y protocolo de revision de literatura. Elementos clave:

8.4.2.1. Qué debe comprender:

aj

b)

Literatura sobre el DM en cuestién y el DM equivalente,

Nota: Si el fabricante posee datos clinicos propios para el DM en cuestién (por ejemplo,
investiqaciones clinicas previas o la comercializacion, estudios de SCPC, otros datos de
Vigilancia), se considera lg literatura junto con estos datos, para una evaluacion coherente v un
andlisis general,

Una revision de los conocimientos actuales/el estado del arte necesarios para la correcta
realizacion de la evaluacion y el andlisis de los datos clinicos del DM en evaluacion y del DM
equivalente (es decir, normas aplicables y documentos de orientacion, informacién sobre las
condiciones médicas que son relevantes para la evaluacion clinica, las opciones terapéuticas
disponibles de manejo/diagndsticos para la poblacion de pacientes prevista, etc.).

La fiteratura recogida puede relacionarse directamente con el DM en cuestion {por ejemplo,
publicaciones de investigaciones ciinicas del DM que han sido realizadas por terceros, sus
efectos secundarios o complicaciones, informes de incidencia) y/o de un DM equivalente, de un
DM de referencia, de otros DM y alternativas médicas disponibles para la poblacién de
pacientes prevista.

El protocolo de bdsqueda de literatura y lo revision de la literatura deben abordar los
antecedentes y el objetivo de Ig revision, especificando las preguntas de revisién de Ia literatura
y los métodos para lo identificacion, seleccion, recopilacién y evaluacion de las publicaciones
relevante necesarias para abordarlas. Debe incluir la metodologia de busqueda de literatura
{protocolo de bisqueda de literatura).

La seleccion de la literatura debe ser objetiva y estar justificada, es decir, debe incluir todos los
datos relevantes, tanto favorables como desfavorables. Con respecto a lo evaluacion clinica, es
importante que los evaluadores clinicos puedan evaluar ef grado en que los docurnentos
seleccionados reflejan la aplicacién/uso previsto del dispositivo.
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8.4.2.2. Qué métodos de bisqueda y revision utilizar:

Se deben utilizar métodos de bisqueda y revision sistemdticas, no sesgadas y objetivas. Los
efemplos de estos métodos son:

- PICR: Pacientes, Intervenciones, Comparaciones y Resultados (caracteristicas del paciente, tipo

de intervencion (que incluye terapios, mediciones diagnésticas, control v consultos de
resuftado)*

- Manual Cochrane para Revisiones Sistemdticas de Intervenciones?,

- Declaracion PRISMA (Elementos de informes preferidos para revisiones sistemdticas y meta-
andlisis)®

- Propuesta MOOSE (Meta-andlisis de Estudios Observacionales en Epidemiologia)’.

El protocolo de busqueda debe especificar los elementos que se describen a continuacion,
abordando los antecedentes, el objetivo y los métodos para la identificacién, seleccion y

recopilacion de los publicaciones pertinentes para abordar las preguntas de revisién de la
fiteratura.

a) Antecedentes de la biisqueda bibliogrdfica y revisién de la literatura

Este punto documenta la importancia y el fundamento de la revisién de la literatura e incluye,
entre otros aspectos, los siguientes:

- Nombre/modelo del dispositivo médico.

- Importancia de la revision de la literatura para el proceso de gestion de riesgos. La revisién
de la literatura proporcionard datos sobre las intervenciones actuales para la poblacién de
pacientes prevista (estado del arte) con el fin de contribuir a las evaluaciones aceptables de
los petfiles de riesgo/beneficio, lo que actualmente se considera que proporciona un oito

nivel de proteccion de la salud y la seguridad y lo que se consideran efectos secundarios
aceptables,

- Revisiones previas de lo literatura.

- Importancia de la revision en el proceso de gestién de riesgos.

- Busquedas bibliogrdficas previas realizadas por el fabricante.

- Siincluye DM equivalentes o de referencia, el nombre y el modelo de los DM.

- EIIEC deberad establecer la equivalencia con el DM evaluado o la refevancia de fos DM de
referencia para la evgluacion clinica.

b) Objetive
Esta seccion documenta las preguntas de investigacion, que deben ser consistentes con el

alcance de la evaluacion clinica y construirse cuidadosamente usando un proceso (por efempio,
PICR):

! En el link: fittps:/fwww.nchi.nlm.nib.gov/pmefarticles/PMC1904183/ encuentra el articulo “Utilization of the PICO framework to
improve searching PubMed for chinical questions” de los autores: Schardt; Adams; Owens; Keitz and Fontelo; BMC Med tnform Decis
tak. 2007; 7: 16

2En el link: htips:/fes.cochrane.org/sites/es.cochrang.org/files/public/uploads/Manuai Cochrane 510 reduit.pdf encuentra et Manual
Cochrane de revisiones sistemdticas de intervenciones

YEn al link: https://iournals.plos.org/plosmedicine/article?id=10.1371/journal.pmed. 1000097, encuentra el articulo: Moher D, Uberati
A, Teuzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009) “Preferred Reporting ttems for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The
PRISMA Statement”. £Lo5 Med 6(7): e1000097.

* En el fink: https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/10789670, encuentra el articufo: Stroup DF et al. “Meta-analysis of observational

studies in epidemiology: a proposal for reporting. Meta-analysis Of Observationa! Studies in Epidemiclogy (MOOQSE) group”, JAMA
2000 Apr. 19:283 (15) 2008-12
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- Poblaciones/enfermedades o condiciones.
- Intervenciones.

- Grupos de comparacién/controles.

- Resuftados/puntos finales.

Las entradas para las preguntas de revision {por ejemplo, PICR) son la descripcion del DM y su
desempefio previsto, incluidas las afirmaciones sobre el desempeiio clinico y la seguridad clinica
que el fabricante desea utilizar. También se necesita como insumo informacién del proceso de
gestion de riesgos.

¢t} Métodos

La seccion de métodos del protocolo debe documentar los planes de busquedoa de literatura,
seleccion de estudios, recopilacion de datos y métodos de andlisis. Esto debe definir la estrategio
de busqueda de literatura y los criterios de inclusién/exclusién para los documentos encontrados.

El protocolo debe considerar e incluir:

1)

c.2)
c.3)
c.4)
c.5)
c.6)
c.7)
c.8)
c.9)
c.10)

¢.11)

.12}

¢.13)

la metodologia de busqueda de literatura:

El propdsito de un protocolo de bisqueda de literatura es planificar Ia bisqueda antes
de la ejecucién. Debe ser desarrollado y ejecutado por personas con experiencia en la
recuperacion de informacion, teniendo debidamente en cuenta el alcance de la
evaluocion clinica establecida por el fabricante.

La participacion de expertos en recuperacion de informacion ayudard a optimizar la
recuperacion de la literatura para identificar toda la fiteratura relevante publicada. La
importancia de un protocolo de bisqueda de literatura es para una evaluacién critica
de los métodos. La estrategia de busqueda debe basarse en preguntas de revision
cuidadosamente construidas.

las fuentes de datos que se utilizarén y una Jjustificacion para su eleccion {ver punto
8.4.1 de este documento: Fuentes de literatura clinical;

el olcance de cualquier bisqueda de bases de datos de literatura cientifica (la
estrategia de busqueda de bases de datos);

intentar identificar toda la literatura publicada;

qué buses de datos electrénicas se deben buscar, con la justificacion correspondiente;
el alcance de cualquier busqueda en internet y biisqueda de informacion no publicada,
incluyendo la estrategia de busqueda y la justificacion correspondiente;

términos exactos de bisqueda y cualquier limite;

limites para las fechas de inicio y finalizacidn de cada busqueda;

la seleccidn/criterios {como los criterios de inclusién/exclusion) que se aplicarén a la
literatura publicada y la justificacin de su eleccion;

estrategios pora abordar el potencial de duplicacion de datos en multiples
publicaciones;

estrategios para evitar la recuperacién de publicaciones de datos generados y ya en
poder del fabricante;

el plan de recopilacién de datos que define las prdcticas de gestién de datos para
garantizar la integridod de los datos durante la extraccién (por ejemplo, control de
calidad/segunda revision de los datos extraidos por un revisor adicionall;

el plan de evaluacion, que define los métodos para evaluar cada publicacion, incluida
la relevancia de los datos para el uso clinico previsto y la calidad metodoidgica de los
datos;
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c.14) el plan de andlisis, que define los métodos para analizar los datos, incluido el
procesamiento y la transformacién de datos;

c.15) cualquier desviacién del protocolo de busquedo de literatura debe anotarse en el
informe de busqueda bibliogrdfica.

9. ETAPA 2: Evaluacién de los datos

El propdsito de realizar la evaluocion de los datos es comprender los méritos y fas limitaciones de
los datos clinicos. Cada dato se debe evaluar para determinar su idoneidad y para responder

preguntas sobre el DM y su contribucién para demostrar la conformidad con los principios
esenciales relevantes para el DIV,

No existe un método dnico y bien establecido para evaluar los datos clinicos. Por lo tanto, el
evoluador debe identificar, de antemano, los criterios apropiados gue se aplicardn para una
circunstancia especifica. Estos criterios se deben aplicar de forma coherente.

9.1. Consideraciones generales

Para determinar el valor de los datos identificados en la ETAPA 1, los evaluadores deben evaluar
individualmente cada documento, en términos de su contribucién a la evaluacién del desempefio
clinico y la seguridad clinica del dispositivo médico.

Los datos deben ser adecuados para la evaluacién. Debe evaluarse por su calidad y por su
relevancia para el DM en cuestidn (los datos deben ser generados para el DM o para un DM
equivalente} y su uso previsto. Ademds, cualquier informe o recopilacion de datos debe contener
informacidn suficiente para que el evaluador pueda realizar una evaluacién racional y objetiva de

la informacion y llegar a una conclusién sobre su importancia con respecto al desempefio v/o la
segquridad del DM en cuestién.

Se necesita realizar una evaluacion adicional para determinar la contribucién de cada subconjunto
de datos para establecer la sequridad y el desempefio del DM. La evaluacién de los datos también
debe incluir si son fraudulentos o no, de acuerdo con las reglas éticas.

El evaluador debe examinar los métodos utilizados para generar/recopilar los datos y evaluar
hasta qué punto el efecto observado (resultados de desempefio o de seguridad) se puede
considerar que es debido a la intervencién con el DM o debido a influencias de confusién (por
ejemplo: curso de la condicion médica subyacente, tratamientos concomitantes o sesgo.

La incertidumbre surge de dos fuentes: la calidad metodoldgica de los datos y la relevancia de los
datos para la evaluacidn del DM, en relacion con los diferentes aspectos de su uso previsto. Ambas

fuentes de incertidumbre se deben analizar para determinar una ponderacion para cada conjunto
de datos.

Por o tanto, los evaluadores deberian:

a) identificar la informacién contenida en cada documento,

b) evaluar la colidad metodoldgica del trabajo realizado por los autores vy, a partir de ahi,
¢} evaluar la validez cientifica de la informacion,

d) determinar la relevancia de la informacion para la evaluacién clinica, y
e) ponderar sistemdticamente la contribucion de cada conjunto de datos a lo evaluacion clinica.
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9.2. Plan de evaluacién de los datos

Para garantizar una evaluacicn sistemdtica e imparciol de los datos, los evaluadores deben
establecer un plan de evaluacion que describa el procedimiento y los criterios que se utilizardn para
fo evaluacion.

a) El plan de evoluacion de los datos normalmente incluye:

a.1) criterios para determinar la calidad metodoldgica y la validez cientifica de cada conjunto
de datos,

a.2) criterios para determinar la relevancia de la evaluacion clinica (relevancia para el DM y
para los diferentes aspectos de su uso previsto),

a.3) criterios para ponderor la contribucién de cada conjunto de datos a la evaluacién clinica
general,

b) La evaluacion de los datos debe ser exhaustiva y objetiva, es decir, debe identificar y atribuir
una ponderacion adecuada, tanto a los contenidos favorables como desfavorables de cada
documento.

¢} Los criterios adoptados para la evaluacién de los datos deben reflejar la naturaleza, la historia y
el uso clinico previsto del DM. Se deben documentar y justificar, basdndose en el conocimiento
actuai/el estado del arte, aplicando estdndares cientificos aceptados.

d) Hay muchas maneras aceptables, tanto cualitativas como cuantitativas, mediante las cuales se
puede llevar a cabo la evaluacion de los datos. Para muchos DM de amplio y reconocido uso
(basados en tecnologias bien establecidas) y DM de menor riesgo, los datos cualitotivos pueden
ser adecuados para cumplir con los requisitos normativos. En consecuencia, se deben ajustar ios
criterios de evaluacion.

e} El plan de evaluacion de los datos se debe documentar en el informe de evaluacion clinico.
9.3. Conduccidn de la evaluacion de los datos
Los evaluadores deberan:

a) seguir estrictamente el plan de evalugcién predefinido y aplicar sus criterios de manera
consistente a lo lorgo de la evaluacion;

b) basar su evaluacién en el texto completo de las publicaciones y de otros documentos {no
extractos o resumenes), a fin de revisar todos los contenidos, la metodologio empleada, el
informe de resultados, la validez de las conclusiones extraidas de g investigacién o informe, y
evaluor cualquier limitacién y posibles fuentes de error en los dotos;

c) documentar la evaluacién en el informe de evaluacion clinica, con el propésito de que pueda ser
revisada criticamente por otros.

9.3.1. Cémo evaluar la calidad metodolégica y la validez cientifica
Los evaluadores deben examinar los métodos utilizados para generar / recopifar los datos y

evaluar hasta qué punto el efecto observado {resuitados de desempefio o de seguridad} se puede
considerar que se debe a la intervencién del DM o que se debe a:

Pdgina 38 de 80



a} influencias que confunden (por ejemplo, el curso natural de la condicién médica subyocente /
regresion a la media, tratamientos concomitantes),

b} desviaciones,
¢) errores al azar,
d) divuigacion inadecuada de la informacion,

e) malas interpretaciones

Es importante tener presente que algunos documentos -considerados inapropiados para la
demostracion de un desempefio adecuado, debido a elementos deficientes del disefio del estudio o

o un andlisis inadecuado- adn pueden contener dotos apropiados para ef andlisis de sequridad o
viceversa.

A continuacion, se detallan ejemplos de aspectos que se pueden tomar en consideracion parg
evaluar la calidad metodoldgica y la validez cientifica de la evidencia.

9.3.2. Estudio del disefio de las investigaciones clinicas pre y post-comercializacion
Las consideraciones pueden incluir:
a) adecuacion del tamafio de la muestra y el cdlculo del poder estadistico,

b} adecuacion y relevancia de los criterios de valoracion, incluida lo validez de los criterios de
valoracién sustitutos, si se usan,

¢} adecuacion de los controles aplicados, incluida lo eleccion del tipo de estudio y de los DM
equivalentes, si corresponde,

d) aleatorizacién prospectiva de fos pacientes en caso de mditiples grupos de tratamiento,

e) adecuacion de los criterios de inclusion y exclusion, y de la estratificacion de los pacientes por

ejemplo, con respecto a la edad, la indicacién médica, la gravedad de lo enfermedad, el sexo,
otros factores de prondstico,

f) distribucion de los factores prondsticos {en el caso de grupos miitiples, ¢fueron los grupos
comparables para estos factores?),

8) cegamiento de pacientes, pudiendo incluir el uso de dispositivos simulados o cirugia simulada,
usuarios profesionales, evaluadores de resultados {puntos finales cegados),

h) adecuacion del periodo de seguimiento, incluso si el seguimiento fue lo suficientemente
prolongado para que se produzcan los resuftados, y si el seguimiento fue lo suficientemente

frecuente como para detectar efectos secundarios y complicaciones temporales (como la
cicatrizacion profongada de una herida),

i} fiabilidad de los métodos utilizados pera cuantificar los sintomas y los resultados (incluidg lo
validacion de los métodos),
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§) registro e informe adecuados tanto de eventos adversos serios como de deficiencias def DM,
k) manejo adecuado de medicamentos e intervenciones concomitantes,

1) adecuacién de los procedimientos para recuperar informacin completa {por ejemplo,
procedimientos que se aplicardn cuando se pierden Jos contactos con los pacientes, divuigacion
de las razones de los pacientes que obandonan e! estudio, realizacion de andlisis de sensibifidad
para determinar si los datos foltantes afectan los conclusiones),

Los evaluadores deben verificar si las investigaciones clinicas se han definido de manera tal que
confirmen o refuten las afirmaciones del fabricante sobre ef DM; y si estas investigaciones incluyen
un ndmero adecuado de observaciones para garantizar la validez cientifica de las conclusiones.

9.3.3. Aspectos adicionales para la evaluacion de la calidad de las investigaciones clinicas
Cuando una investigacién clinica ha sido llevada o cabo por un fabricante o0 en su nombre, se
espera que la documentacion relacionada con el disefio, los aprobaciones éticas y reglamentarias,
la conducta, los resuitados y las conclusiones de la investigacion necesarios para la evaluacion
clinica, estén disponibles, segtin corresponda. Estos documentos deben incluir:

a) el plan de investigacidn clinica (PIC);

b) enmiendas al plan de investigacion clinica y la justificacion de estos cambios;

¢) plantillas de cuadernos de recogida de datos (CRD), registros de monitoreo y auditoria;

d} ia documentacion relevante del comité de ética;

e) aprobaciones de la autoridad reguladora segiin lo exijan las reglamentaciones aplicables;

1) el informe de investigacién clinica firmado y fechado (para las investigaciones que estdn
terminadas);

g) el ditimo informe intermediario disponible y la titima recopilacion sobre los eventos adversos
serios {pora las investigaciones en curso);

h) un andlisis que permita estimar si los resultados son transferibles a la poblacién chilena, cuando
se ha llevado a cabo una investigacion clinica de un DM fuera de Chile;

i} un andlisis de brechas, cuando se lleva a cabo una investigacion clinica con estdndares
diferentes de la UNE EN 14155 - Investigacion clinica de productos sanitarios para humanos
Buenas prdcticas clinicas o de otro estdndar que el Instituto defina para este propdsito; dicho
andlisis debe contener informacién suficiente para ser leido y entendido por una tercera parte.

El PIC establece la forma cémo se realizaré el estudio. Debe contener informacién importante sobre
el disefio de éste, tales como la seleccion y asignacién de los participantes al tratamiento, ef
enmascaramiento {cegamiento de participantes e investigadores) y la medicién de las respuestas
al tratamiento, que pueden ser fuentes importantes de sesgo que se pueden evaluar v
posiblemente descartar, al intentar determinar el desempeiio real def DM.

Pdgina 40 de 80



En resumen, el plan de investigacion clinica debe establecer el seguimiento previsto de los
participantes, los enfoques de los andlisis estadisticos y los métodos para registrar los resuftados,

fos cuales pueden afectar la calidad, integridad y validez de los resuitados obtenidos respecto del
desempefio y de los resultados de seguridad.

Ademds, ol tener disponible el PIC, sus enmiendas y el informe de Ia investigacion clinica, los
evaluadores podrdn evaluar hasta qué punto lo investigacion se realizé segtin lo pianeado vy,
cuando se produjeron desviaciones del plan original, el impacto que esas desviaciones tuvieron en
la veracidad de los datos generados y en las conclusiones que puedan extraerse de la in vestigacion
sobre el desempefio y la seguridad del dispositivo médico.

Para garantizar que el informe refleje fielmente la conducta y ios resultados de la investigacicn
clinica, ef informe de la investigacion clinica debe estar firmado por el patrocinador de la
investigacion ciinica y el investigador coordinador o principal.

Otra consideracion importante de la evaluacion serd evaluar si fa conduccion de la investigacion se
llevo a cabo en concordancia con las regulaciones aplicables y con las normas éticas vigentes que
tienen su origen en fa Declaracion de Helsinki. Para la demostrocion de desempefio y/o sequridad
del DM no se deben emplear las investigaciones clinicas que no cumplan con las normas éticas
aplicables y los estdndares de dispositivos médicos (por ejemplo, UNE EN ISO 14155 o estdndares
comparables) o las reglamentaciones pertinentes. Los motivos se deben anotar en el informe.

9.3.4. Informacion derivada de datos de vigilancia

Los evaluodores deben considerar las diferencias significativas entre las fuentes de informacién con
respecta a:

a) procedimientos utilizados para recuperar informacién sobre los resultados,

b) aspectos de calidad de los registros y expedientes de los pacientes.

En el caso de la informacion basada en el informe de vigilancia, los evaluadores deben considerar
que los efectos colaterales y las complicaciones esperadas indeseables de los DM generalmente no
se informan bajo el informe del sistema de vigilancia. Son bastante comunes la faita de informes de

vigifancia o la falta de informes de los efectos secundarios o complicaciones esperadas por los
usuarios.

Esto se debe a que, normalmente el sistema de vigilancia no entrega informacién adecuada sobre
la verdadera frecuencia de los efectos secundarios y las complicaciones indeseables esperadas. Se
necesitan datos cientificos sistemdticos para tales fines. Los datos de vigilancia, incluido el andlisis
de tendencias, se deben usar para identificar los riesqos inesperados del dispositivo médico.

La recopilacion de la informacidn sobre los resuitodos puede ser incompleta y poco confiable, en el
caso de informacion basada en el “conjunto de datos del DM”, series de casos, andlisis

retrospectivos de expedientes de pacientes y de otros datos del uso del DM en cuestion. Por ello
pueden surgir interrogantes como:

a) en una serie de casos, ése baso la serie en una muestrg representativa seleccionada de una
pobiacion relevante?;

b} élos pacientes fueron representotivos del uso del DM?;
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c) ¢ése explicitaron los criterios de inclusion V exclusion?;

d} étodos los sujetos ingresaron al estudio en un punto similar de la progresion de su
enfermedad?;

e) ¢hubo un seguimiento pasivo o activo de los pacientes por parte de los profesionales
involucrados? Y épor cudnto tiempo?;

f) el sequimiento fue lo suficientemente largo como para que ocurrieran eventos importantes?;
g) ¢se describieron adecuadamente las técnicas utilizadas 2
h) ése evaluaron los resuftados utilizando criterios objetivos o se utiliz¢ el cegamiento?:

i} si se hicieron comparaciones de sub-series, ¢hubo suficiente descripcin de la serie y de la
distribucion de los factores prondsticos?;

i} ¢el profesional perdié contacto con los pacientes cuando pasaban o depender de otros
profesionales y quedé constancia de este hecho en el registro correspondiente?

Pueden existir diferencias significativas entre los ‘Conjuntos de datos del DM, Los evaluadores
deben tener en cuenta la posibilidad de que cuando Jos pacientes experimentan resultados
adversos graves, disminuya la ‘cobertura’ del ‘Conjunto de datos del DM’ y los pacientes pierdan el
seguimiento por parte de un profesional médico.

En lg prdctica de rutina, tombién hay diferencias significativas en la duracién del sequimiento de
los pacientes por parte de los médicos-cirujanos y por otros profesionales de la salud, asi como
tombién en la calidad de Jos expedientes de los pacientes y de o recuperacién de los datos
correspondientes.

Para los datos de experiencia clinica, es importante que cualquier informe o recopilacion de datos
(por efemplo, los informes de Vigiloncia del fabricante} contengan suficiente informacion parg que
los evaluadores puedan realizar una evaluacién racional y objetiva de ésta y Hegar a una
conclusion sobre su importancia con respecto of desempefio y la sequridad del DM en cuestion.

Los informes de experiencia clinica que no cuentan con un respaldo adecuado de los datos, tales
como informes anecdéticos u opiniones, también pueden contribuir a la evaluacion de algunos
aspectos de un DM, como por ejemplo la identificacion de Jos riesgos inesperados. No obstante,
estos informes no se deben utilizar como pruebas suficientes del desempedio y la sequridod clinica
del DM,

9.3.5. Estudio del disefio del ensayo controlado aleatorio

Este tipo de estudio corresponde a ung investigacion clinica en lo que los sujetos se asignan ol azar
para recibir una prueba o un dispositivo médico de referencia o una intervencién y se comparan los
resuftados y las tasas de eventos para los grupos de tratamiento. En este caso las interrogantes

claves serian;

a) ¢Se especificaron los criterios de inclusién y exclusion?;
b} éLa asignacion a los grupos de tratamiento fue realmente aleatoria?;
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¢} éAlos responsables de reclutar sujetos se les oculté la asignacién de tratamiento 2

d) ¢Para los grupos de tratamiento hubo suficiente descripcion sobre la distribucion de los factores
prondsticos?;

e} éAlinicio fueron comparables los grupos para estos factores?;

f} éLos evaluadores de resultados estaban cegados a la asignacion de tratamiento?;

g} élos proveedores de atencién fueron cegaron?;

h) éFueron cegados los sujetos?;

i} ¢Seincluyeron en el andlisis todos los participantes aleatorios?;

Jj) ¢éPara el resultado primario se informé una estimacion puntual y una medida de variabilidad?

9.3.6. Estudio del disefio de los estudios de cohorte

En este tipo de estudios, los datos se obtienen de grupos que han y que no han estado expuestos al
DM (por ejemplo, control histdrico} y sus resultados comparados. Por lo tanto, a diferencia del

punto anterior, aqui hay una poblacién de comparacion. Las interrogantes que pueden surgir en
este caso son las siguientes:

a) ¢se seleccionaron los sujetos prospectiva o retrospectivamente?;

b} ése proporciond una descripcién explicita de la intervencion?:

c) chubo suficiente descripcion sobre cémo se seleccionaron los sujetos para los nuevos grupos de
intervencion y comparacion?;

d) chubo suficiente descripcién sobre fa distribucién de los factores pronésticos para Jos nuevos
grupos de intervencion y comparacién?;

e} éfueron comparables los grupos para estos factores?;

f) éel estudio controld adecuadamente los posibles factores de confusion en el disefio o andlisis?;

g) éla medida de los resultados fue imparcial (es decir, cegada al grupo de tratamiento y
comparable en todos los grupos)?;

h) éfue lo suficientemente largo el seguimiento para que se produjeran resultados?;

i} équé proporcion de la cohorte fue seguida y hubo exclusiones del andlisis?:

f) élas tasas de desercién y las razones para el abandono fueron similares en todos los grupos de
intervencion y los grupos no expuestos?

9.3.7. Estudio del disefio de los estudios de casos y controles

En este tipo de estudio se seleccionan pacientes con un resuitado definido y pacientes control sin
resuftado y se obtiene informacidn respecto de los sujetos que fueron expuestos ol DM. En este
caso, las interrogantes claves serian las siguientes:

a) éhubo suficiente descripcion sobre como se definieron y seleccionaron los sujetos parg fos
grupos de casos y controles?;

b} ése evalué y validé de manera confiable el estado de enfermedad de los casos?;

¢) ése seleccionaron al azar los controles del total de la poblacion fuente de los cosos?;

d) éhubo suficiente descripcion en relacién con la distribucidn de los factores prondsticos para jos
grupos de los casos y controles?;

e) élos grupos fueron comparables para esos factores?;

f) éel estudio control6 adecuadamente los posibles factores de confusién en el disefio y andlisis?;

g) éfueron evaluadas de la misma manera la nueva intervencién y otras exposiciones para los
casos y controles y se mantuvo cegado el estado caso/control?;

h) écomo se definid la tasa de respuesta?;

i} ¢fueron iguales en ambos grupos las tosas de no-respuesta y las razones para la faita de
respuestar?;
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f) ése utilizd un andlisis estadistico apropiado?;

k) si se uso el emparejamiento, ées posible que los casos y los controles se hayan iguclado en
factores relacionados con la intervencion que pudieran comprometer el andlisis debido a un
exceso de emparejarniento?

9.3.8. Estudio del Disefio de la serie de casos

En este tipo de estudio, el dispositivo médico se ha utilizado en una serie de pacientes y se
informan los resultados, sin grupo de controf para comparacion. En este caso las interrogantes
claves serian:

a} {laserie se bas6 en una muestra representativa seleccionada de una poblacién relevante?;

b)  éLos criterios de inclusién y exclusion fueron explicitos?:;

¢) <¢Todos los sujetos ingresaron a la encuesta en un punto similor en lo progresién de su
enfermedad?;

d) ¢El seguimiento fue lo suficientemente largo para que ocurrieron eventos importantes?;

e) ¢Se describieron adecuadamente las técnicas utilizadas 2

f)  ¢Seevaluaron los resultados utilizando criterios objetivos o se utilizé el cegamiento?;

8} Sise realizaron comparaciones de sub-series, ¢hubo ung descripcion suficiente de la serie v la
distribucién de los factores prondsticos?

9.3.9. Procesamiento de datos y estadisticas

Los aspectos a considerar pueden incluir:

a} idoneidad de los métodos para el procesamiento de los datos (transformacion de datos que
sean adecuados para el andlisis), conversion de datos a un formato coherente, reconstruccién
de estadisticas faltantes de otras estadisticas, manejo de datos faltantes;

b} exclusiones del andlisis y sus implicaciones fincluye la divulgacién y la adecuacién de las
poblaciones por intencién de tratar y por protocolo y la divulgacion de los resultados tanto de
las poblaciones por intencién de tratar y por protocolo);

¢} adecuacicn de los métodos estadisticos.

8.3.10. Aseguramiento de calidad

Para asegurar la colidad cientifica y metodolSgica empleada, se debe dar cumplimiento:

a) @ las BPC {buenas prdcticas clinicas), como EN ISO 14155 o estdndares equivaientes;

b} al plan de investigocion clinica, monitoreo y auditoria independiente;

¢) alos requisitos legales.

Si bien, generalmente se acepta una publicacién en una revista cientifica reconocida por pares

como un indicador de calidad cientifica, dicha publicacién no se considera una razén aceptable
para eludir o reducir las actividades de evaluacion.
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9.3.11. Informe de calidad
Los evaluadores deben considerar:
a) La apropiada exactitud de los métodos utilizados,
b) La apropiada exactitud de los datos, incluidos:
- integridad del informe de eventos adversos y resultados,
- descripcion suficiente sobre la distribucion de los factores prondsticos en la poblacion
estudiada y en diferentes ramas de estudio,

- divuigacion de todos los resultados que originalmente incluyd el disefio del estudio.

¢) La validez de las conclusiones extrafdas por los autores {ejemplo: conclusiones que no estdn en
linea con Il seccién de resultados del documento).

d} También se debe tener en cuento los posibles conflictos de interés de los autores de las
publicaciones.

A continuacion, se entregan ejemplos de estudios que carecen de validez cientifica para demostrar
un desempefio clinico adecuado y/o seguridad clinica).

9.4. Ejemplos de estudios gue carecen de validez cientifica

A continuacion, se presentan ejemplos de estudios que carecen de validez cientifica para demostrar
el desempefio clinfco yv/o la seguridad clinica adecuados.

9.4.1. Falta de informacién sobre aspectos elementales:

Esto incluye informes y publicaciones que omiten la divulgacion de:

a) los métodos utilizados;

b) lo identidad de fos productos utilizados;

c) la cantidad de pacientes expuestos;

d) cudles fueron los resultados ciinicos;

e) todos los resultados que el estudio clinico o la investigacion planearon investigar;
f) los efectos secundarios indeseables que se han observado;

g) los intervalos de confianza / cdiculo de la significacién estadistica;

h) si hay poblaciones por intencion de tratar y por protocolo: definiciones y resultados para las dos
poblaciones
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3.4.2. Numeros demasiado pequefios para la significancia estadistica

Incluye publicaciones e informes con datos prefiminares no concluyentes, datos no concluyentes de
estudios de factibilidad, experiencia anecddtica, documentos de hipdtesis y opiniones sin
fundamento.

9.4.3. Métodos estadisticos inapropiados
Esto puede incluir:

a) resuftados obtenidos después de miiltiples pruebas de subgrupos, cuando no se han aplicado
correcciones para comporaciones miitiples;

b) cdlculos y pruebas basados en un cierto tipo de distribucién de datos {por ejemplo, distribucion
gaussiana con sus cdlculos de valores medios, desviaciones estdndar, intervalos de confianza,
pruebos t, otras pruebas), no es posible mientras que el tipo de distribucién no se haya
establecido y probado o los datos no se hayan transformado;

) por lo general, no es probable que sigan una distribucién gaussiana los datos de curvas de
supervivencia (por ejemplo, la supervivencia del implante, la supervivencia del paciente, Io
supervivencia libre de sintomas).

8.4.4. Falta de controles adecuados

Es probable que, en ias siguientes situaciones haya sesgo o confusién en los estudios con un solo
brazo y en otros estudios que no incluyen controles apropiados:

a) cuando los resuitados se basan en evaluaciones finales subjetivas {por ejemplo, evaluacién del
dolor);

b} cuando los puntos finales o sintomas evaluados estdn sujetos a fluctuaciones naturales (por
ejemplo, regresion a la media cuando se observan pacientes con enfermedades cronicas y
sintomas fluctuantes, cuando se produce mejoria natural, cuande el curso natural de la
enfermedad en un paciente no es claramente predecible);

c) cuando los estudios de efectividad se lfevan a cabo con sujetos que es probable gue recibon o se
prevea que recibiran co-intervenciones efectivas (incluidos medicamentos y otras terapias);

d) cuando puede haber otros factores influyentes (por ejemplo, resultados que se ven afectados
por la variabilidad de la poblacidn de pacientes, de la enfermedad, de las habilidades del
usuario, de la infraestructure disponible para planificacién/intervencién/post-tratamiento,
otros factores);

e) cuando hay diferencias significativas entre los resultados de publicaciones existentes,
apuntando a factores de influencia variables y mal controlados.

En las situaciones descritas anteriormente, por lo general no es adecuado sacar conclusiones
basados en comparaciones directas con datos externos o histéricos {como sacar conclusiones
tomparando datos de una investigacién clinica con datos de registro de DM o con datos de
literatura publicada).
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Diferentes disefios de estudio pueden permitir comparaciones y conclusiones directas en estas

situaciones, tales como disefio controlado aleatorio, disefio cruzado o disefio de cuerpo dividido
{Split-body design).

9.4.5. Recoleccion inadecuada de datos de mortalidad y eventos adversos serios

A veces, la demostracion de los beneficios adecuados y la seguridad se basa en los datos de
mortalidad o en la ocurrencia de otros resultados graves, que limitan la capacidad de un sujeto
para vivir en su hogar y estar disponible para contactos de seguimiento. En este tipo de estudio:

a) se debe obtener el consentimiento de los sujetos durante la contratacién para ponerse en
contacto con personas/instituciones de referencia pora la recuperacion de informacion médica;

cuando los sujetos ya no se pueden encontrar, los resultados se deben investigar con las
persenas/instituciones de referencia;

b) se deben analizar las consecuencias de la falta de datos sobre los resuitados (por ejemplo, con
un andlisis de sensibilidad); alternativamente, cuando ya no se puedan encontrar pacientes y no
se puedan identificar sus resultados, se debe considerar que cumplen con el punto final de los

eventos adversos serios bajo investigacion (por ejemplo, el punto final de mortalidad de un
estudio).

En los estudios de mortalidad (y otros estudios que abordan los resultados graves) se deben
divulgar por completo -en informes y publicaciones- los procedimientos para investigar los
resultados graves de los pacientes, el numero de sujetos perdidos durante el seguimiento, las
razones por las que los sufetos abandonan el estudio y los resultados del andlisis de sensibilidad.

8.4.6. Interpretacion errnea de los autores

Incluye conclusiones que no estdn en linea con la seccién de resultados del informe o publicacion,
como:

a} informes y publicaciones que abordan incorrectamente la falta de significancia estadistica /
intervalos de confianza que abarcan la hipdtesis nula.

b} efectos demasiado pequefios para fo refevancia clinica.

9.4.7. Actividades ilegales

incluye investigaciones clinicas no realizadas de acuerdo con las regulaciones locales. Por lo
general, se espera que las investigaciones clinicas se disefien, realicen y den o conocer en
concordancia con los requisitos de la EN SO 14155 o con un estdndar comparable, y de
conformidad con las regulaciones locales y la Declaracion de Helsinki.

9.5. Como determinar la relevancia de un conjunto de datos para la evaluacion clinica
Al evaluar la refevancia de los datos recopilados, es importante considerar si dichos datos estdn

destinados a demostrar directamente el desempefio clinico adecuado y la seguridad clinica del DM

(generalmente conocidos como datos esenciales o “pivotales”), o si los datos cumplen una funcion
de apoyo indirecto.
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9.5.1. Datos esenciales o “pivotales”

Estos datos deben:

a) tener la calidad necesaria para demostrar ef desempefio clinico adecuado y la sequridad clinica
del DM evaluado (Ver punto 9.4: Ejemplos de estudios que carecen de validez cientifica para
demostrar el desempefio clinico y/o seguridad clinica adecuados).

b) ser generados con el DM evaluado o con un DM equivalente utilizado para el uso previsto (para
un DM equivalente, se debe demostrar la equivalencia (ver punto 5.0 de esta guia: Qué es la
equivalencia y cémo demostraria).

9.5.2. Otros datos

Los datos que no son esenciales, generalmente se evaldan y ponderan por su contribucion para
fines tales como:

a) identificar y definir el conocimiento actual/estado de la técnica en el campo médico
correspondiente, con el propdsito de definir los criterios de aceptabilidad para la evaluacion def
perfil de riesgo/beneficio y de los efectos secundarios especificos del DM en evaluacion;

b} identificar los riesgos (incluidos los riesgos debidos a sustancias y tecnologias); los informes de
casos indjviduales pueden usarse para la identificacion de riesgos nuevos y previamente

desconocidos que estén asociados con el DM;

c) justificar la validez de los criterios utilizados para la demostracion de la equivalencia (si se
reclama la equivalencio);

d) justificar la validez de los puntos finales sustitutos (si se usan puntos finales sustitutos);
e) proporcionar informacién para la planificacién de estudios esenciales {(“pivotales”).

Por lo general, la informacion correspondiente se resume en una seccidn de revision de literatura
del informe de evaluacion ciinica.

8.5.3. Aspectos a considerar al determinar la relevancia de los datos

La Tabla 2 muestra ejemplos de aspectos que se pueden emplear para determinar si los datos son
relevantes para la evaluacion clinica y en qué medida.

Tabla 2: Aspectos a considerar para determinar refevancia de los datos empleados en una
evaluacion clinica

Descripcicn Ejemplos

- DM en evaluacion

- DM equivalente

- DM de referencia

- otros DM y aiternativas médicas

~ dotos que se refieren a las condiciones médicas tratadas
con el DM

¢Husta qué punto los datos
generados son representativos del
DM en evaluacion?
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dQué aspectos estdn cubiertos?

datos de desempefio esenciales o “pivotales”

datos de sequridad esenciales o “pivotaies”

demandas impuestas al DM por el fabricante
identificacion de peligros

estimacion y manejo de riesgos

establecimiento del conocimiento actual/estado del arte
determinacion y justificacion de los criterios para la
evaluacion de la relacion riesgo/beneficio
determinacion y justificacion de criterios para la

evoluacion de la aceptabilidad de efectos colaterales
indeseados

determinacién de equivalencia

justificacion de la validez de los criterios de valoracion
sustitutos

éSon relevantes los datos en cuanto
al uso previsto u otras demandas
del DMI?

representativo para todos los usos previstos con todas
las poblaciones de pacientes y de todas las demandas
esperadas para el DM en evaluacion

se refiere a modelos/tamafios/configuraciones
especificas o a aspectos particulares del uso previsto o
de las demandas del DM

no se refiere al uso previsto o a las demandas
propiamente tales

Si fos datos son relevantes para los
aspectos especificos del uso previsto
o de las demandas,

édichos datos son relevantes para:
modelo, tamaiio o configuracién
especifica del DM?

tamafio mas pequefio/intermedio/mds grande
dosis mas pequefia/intermedia/mds aita
etc.

- dgrupo de use?

especialistas

médicos generales

enfermeras

adultos sanos no especializados
personas discapacitadas

nifios

etc.

- ¢indicacion médica (si aplica)?

profitaxis de migrafia
tratamiento de migrafia agudo
rehabilitacion después de infarto
etc.

bebés

- dgrupo etario? prematuros/neonatos/nifios/adolecentes/adultos/ancia
nos
- égénero? femenino/masculino
etapa temprana/tardia
- étipo y severidad de la condicién forma suave/intermedic/grave
médica? fase aguda/crénica
etc.

- ¢rango de tiempo?

duracion de la aplicacion o del uso
numero de repeticion de las exposiciones
duracion del sequimiento
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8.6. (Come ponderar la contribucion de cada conjunto de datos

Los datos se deben ponderar segiin sus contfibuciones relativas, en funcion de su validez cientifica
y relevancia. Debido a la diversidad de dispositivos médicos, no existe un tnico método bien
establecido para ponderar los datos clinicos:

* los evaluadores deben identificar los criterios apropiados para ser aplicados a una evaluacion
especifica;
* dichos criterios predefinidos deben ser seguidos estrictamente por los evaluadores.

Hay muchos métodos que se pueden utilizgr para evaluar ¥ ponderar los datos clinicos. En las
Tablas 3 y 4 se proporciona un ejemplo del fos posibles criterios de evaluacién. Los criterios se
pueden trabojar en secuencia y asignaries luna ponderacién para cada conjunto de datos. Los
criterios de idoneidad de los datos se pueden|considerar genéricos para todos fos DM (Tabla 2}, Sin
embargo, el método real utifizado variard sequn el DM considerado.

Para evaluar los criterios de contribucidn, delos datos adecuados, el evaluador debe clasificar los
conjuntos de datos segun el tipo de fuente ylluego considerar sisteméticamente aquellos aspectos
que tienen mds probabilidades de impoctar len la interpretacién de los resultados {Tabla 4). Hay
posibilidades de que el evaluador determine| qué tipos de problemas son los mds importantes en
relacion con la naturaleza, el historial y la aplicacion clinica previstg def DM,

Los criterios utilizados en el siguiente ejemplo se basan en el tipo de problemas que se podrian
considerar para DM de mayor riesgo, tales como las caracteristicas de la muestra, los métodos de
evaluacion de los resultados, la integridad y|lo duracién del seguimiento, asi como el significado
estadistico y clinico de cualquier resultado.

En los ejemplos presentados en fas Tablas 3 y 4, se utilizan ponderaciones para evaluar la solidez
de la contribucién de los conjuntos de datos para demostrar el desempefio general y la seguridad
del DM {Ver punto 10 de esta guio: Etapa 3: Andlisis de los datos clinicos). Como guia general para
usar este ejemplo, mientras mds calificaciones de nivel 1, mayor es el peso de la evidencia
proporcionada por ese conjunto de datos en particular, en comparacion con otros conjuntos de
datos. Sin embargo, no se pretende qgue las ponderaciones refativas de cada categoria se agreguen
en una puntuacién total.

Tabla 3: Criterios de evaluacion de idoneidad

Criterios de idoneidad Descripcion Sistema de Calificacion

D1: DM en cuestién
D2: DM de Referencia
D3: Otro DM

Al: Mismo uso
AZ: Desvigcion minima
A3: Desviacién mayor

éLos datos faeron generados a

b i
apropiado partir del DM en cuestién?

éSe uso el DI para el mismo uso

Aplicacion apropiada del DM previsto?

ZLos datos se generaron a partir de
un grupo gde pacientes que es
representativo de la poblacion de | P1: Aplicable

Grupo de pacientes apropiado | tratamiento prevista (por ejemplo, | P2: Limitado

edad, sexo,| etc.) y la condicién | P3: Poblacion diferente
chinica (es ecir, la enfermedad,
incluido el estado y la gravedad)?
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éLos informes o las recopilaciones | R1: Alta calidad
Recopilacidon adecuada de de datos contienen informacién | R2: Deficiencias menores
informes/datos suficiente para poder reolizor una | R3: informacion
evaluacion racional y objetiva? insuficiente

Los datos clinicos deben recibir la mayor ponderacién cuando se generan a través de una
investigacion clinica controlada aleatorizada bien disefiada y monitoreada {también flamada
prueba aleatoria controlada), realizada con el DM evalugdo en su uso previsto, con pacientes y
usuarios que son representativos de la poblacién objetivo.

Nota: Se reconoce que las investigaciones clinicas aleatorias no siempre pueden ser factibles y/o

apropiadas. Consecuenternente, el uso de disefios de estudio alternativos puede proporcionar
informacion clinica refevante de ponderacion adecuada.

Tabla 4: Criterios de evaluacion de fa contribucion de datos

~ Criterios de contribucion de

Descripeion Sistema de calificacion "
datos p . f RS

Ti: Si

Tipo de fuente de datos éFue apropiado el disefio del estudio? 72: No
¢El desempefio previsto del DM se R1: ST
Medicion de resuitados refleja en los resuitados reportados ’
, R2: No
medidos?

éla duracion del seguimiento es lo
suficientemente larga como para | D1: 5f
evaluor los efectos del tratamiento e | D2: No
identificar eventuales complicaciones?
éSe ha aplicado y es adecuado un | 51: Si
andlisis estadistico de datos? 52: No
¢ Es clinicamente significativa la Cl: S5i
magnitud del efecto del tratamiento? | C2: No

Duracidn del Seguimiento

Significancia estadistica

Significancia clinica

Cuando se rechazan las pruebas, los evaluadores deben documentar fos motivos (tanto para los
estudios como para los informes que se han generado y que estdn en manos del fabricante, asi
como también para otros documentos identificados durante la Etapa 1).

10. ETAPA 3: Andlisis de los datos clinicos
10.1. Consideraciones generales

El objetivo de esta etapa de andlisis es determinar si los conjuntos de datos evaluados, que estdn
disponibles para un DM, demuestran colectivamente el cumplimiento de cada uno de los
“Principios Esencioles” relacionados con el desempefio clinico y la seguridad clinica del DM, cuando
éste se utiliza de acuerdo con su uso previsto. En esta etapa serd necesario realizar un anélisis de
brechas para determinar si se necesitan datos adicionales (de una investigacién clinico).

Para demostrar el cumplimiento de cada uno de los “Principios Esenciales” relacionados con el

desempefio clinico y la seguridad clinica del DM, cuando éste se utiliza de acuerdo con su uso
previsto, los evaluadores deben:

a) Usar métodos sdlidos/robustos.
b) Hacer un andlisis exhaustivo.

¢}  Determinar si son necesarias investigaciones clinicas u otras medidas adicionales.
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d) Determinar las necesidades de seguimiento clinico post-comerciglizacion {SCPC).
10.2. Consideraciones especificas
10.2.1. Uso de métodos estadisticos robustos

Se debe preparar ung revisién de lg literatura gue describa el conocimiento actual/estado del arte,
a partir de la literatura relevante identificada durante ia £ tapa 1y evoluada durante la Etapa 2.

Los criterios de ponderacion desarrollados y asignados durante g etapa de evaluacion se pueden
utilizar para identificar esos conjuntos de datos, que se pueden considerar como esenciales o
“pivotales”.

Los métodos disponibles para el andlisis de los datos clinicos generalmente son cuantitativos o
cualitativos. Segun la naturaleza del DM y las circunstancias, es probable que para algunos DM se
necesiten métodos cualitativos (es decir, descriptivos). Se justifica el uso de los métodos
cualitativos, dado el contexto dentro del cual se desarrolian la mayoria de fos dispositivos médicos
(es decir, la necesidad limitada de investigaciones cifnicas debido a cambios incrementales en ef
disefio del DM y por lo tanto un alto uso de literatura y datos de experiencia). No obstante, el
empleo de los métodos cualitativos debe estar adecuadamente justificado.

En general, los datos clinicos disponibles, tales como el nimero de incidentes en Ig fase post-
mercado, se deben evaluar cuantitativamente en relacién con el conocimiento actual/estado del
arte.

Se puede utilizar cualquier criterio de evaluacion -desarroflado y asignado durante lo etapa de
evaluacion- para identificar los conjuntos de datos que se pueden considerar esencigles o
“pivotales” para la demostracion del desempefio y la seguridad del DM. Puede ser (til explorar los
resultados de los conjuntos de datos esenciales, buscondo la consistencia de los resultndos a través
de las caracteristicas particulares del desempefio del DM y de los riesgos identificados.

Si los diferentes conjuntos de datos informan resultados similares, aumenta la certezo sobre el
desempefio del DM en evaluacién. Si se observan resultados diferentes en los conjuntos de datos,
serd util determinar lo razén de tales diferencias. De todos modos, se deben incluir todos {os
conjuntos de datos, sean estos favorables o desfavorables para el DM en cuestion.

Se deben explorar los resuftados de los conjuntos de datos esenciales, buscando la consistencia de
los resultados entre las caracteristicas particulares del desempefioc del DM y los riesgos
identificados. Al abordar informacion conflictiva, los revisores deben tener en cuenta Ja
ponderacion atribuida a fos conjuntos de datos durante lo Etapa 2. Y, cuando correspondo, se debe
entregar una justificacion adecuada para la falta de valor de un conjunto de datos para la
evaluacion clinica.

En general, los datos que no son metodolGgicamente robustos {como por ejemplo los informes de

pacientes tinicos) no se deben utilizar para la demostracién del desempefio clinico y/o la sequridad
clinica adecuados de un DM.

Para obtener informacion adicional, consulte el punto 9.4 de esta quia {Evaluacién de datos

clinicos: ejemplos de estudios que carecen de validez cientifica para la demostracion de un
desempefio clinico y/o sequridad clinica adecuados).
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En situaciones excepcionales, cuando una evaluacion clinica se basa en datos limitados, este hecho

se

debe describir y justificar adecuadamente en el informe de evaluacién clinica. Consulte

informacion adicional y consideraciones especificas en el Anexo 1 de este documento: “DM para
necesidades médicas no satisfechas”.

10.2.2. Hacer un andlisis completo

Los evaluadores deben hacer un andlisis completo, y para ello tienen que:

a)

bj

Determinar el cumplimiento de cada uno de los “Principios Esenciales” relacionados con el
desempefio clinico y ia seguridad clinica del DM. Parg obtener informacion detaliada sobre los
principios esenciales especificos, consuite el Anexo 2 de este documento: “Andlisis de los datos
clinicos: cumplimiento de principios esenciales especificos”.

incluir en la evaluacion:

b.1} la adecuacion de las pruebas preclinicas (por ejemplo, pruebas de laboratorio, pruebas en
animales)} para verificar lo sequridad;

b.2) los riesgos para los pacientes, usuarios u otras personas asociadas con el uso previsto del
Dm;

b.3} los beneficios para el pociente;

b.4} la confirmacion de que el DM alcanza el desempefio previsto por el fabricante, incluidas
todas fas demandas consideradas por el fabricante;

b.5) la confirmacion de la usabilidad;

b.6) la justificacion de la idoneidud de los medios de informacién suministrados por el
fabricante, incluso si las medidas de mitigacién de riesgos se abordan correctarmente en
la IDU f{instrucciones de manejo, descripcion de riesgos, advertencias, precauciones,
contraindicaciones, instrucciones para la gestién de situaciones no deseadas previsibles).

Tomar en cuenta todos los DM cubiertos por la evaluacion clinica y todos fos aspectos de sus
usos previstos. Se deben identificar claramente eventuales defectos o carencias en la
evidencia, incluso con respecto o la informacién relevante para:

.1} comprender la interaccién entre el DM y el cuerpo;

¢.2) avalar la amplitud de los datos disponibles, teniendo en cuenta:
- toda la gama de DM/modelos/tamaiios/configuraciones cubiertas por la

evaluacion,

- toda loa gama de condiciones de uso y del uso previsto,
- el nimero estimado de pacientes expuestos af DM

€.3) definir el tipo y el monitoreo adecuados del paciente

c.4) establecer el niimero y la gravedad de los eventos adversos;

c.5) justificar la adecuacion de la estimacién del riesgo asociado para cada peligro
identificado;

¢.6) definir la gravedad y la historia natural de la afeccién que se diagnostica o trata;

c.7] establecer estdndares de cuidado actualizados, incluyendo fa disponibifidad y los
perfiles de riesgo/beneficio de otros dispositivos y alternativas médicas.

d} Evaluar si hay coherencia y olineamiento entre la evaluacién clinica, los materigles de

informacién proporcionados por el fabricante y la documentacicn de gestién de riesgos
para el DM en evaluacion; se deben identificar fas discrepancias paro garantizar que todos
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los riesgos y cualquier otra informacién clinicamente refevante se hayan identificado y
analizado de forma adecuada.

e) Evaluar si hay consistencia entre los documentos mencionados anteriormente y el
conocimiento actual/estado def arte.

10.2.3. Necesidad de realizar investigaciones clinicas adicionales u otras medidas
a) dQué investigaciones clinicas adicionales se deben considerar?

Los evaluadores deben identificar investigaciones clinicas adicionales u otras medidas que sean
necesarias para generar cualquier dato faftante y eliminar los problemas de cumplimiento.

Se debe determinar los datos necesarios para abordar las brechas identificadas, de modo que se
puedan extraer conclusiones con confianza, en relacién con fa conformidad con los principios
esenciales, gue incluyan:

a.1) evaluacion de la sequridod, ef desempefio y el perfil riesgo/beneficio;

a.2) compatibilidad con un alto nivel de proteccion de Ia salud y la seguridad {lo que se puede
determinar considerando los conocimientos actuales/estado del arte, en relacién con los
estdndares y alternativas disponibles, la minimizacién de los riesgos, las necesidades del
paciente y sus preferencias);

a.3) la aceptabifidad de cualquier efecto secundario indeseable;

a.4} el riesgo de error de uso y lo adecuacién de las instrucciones de uso o los usuarios previstos;

a.5) la consistencia entre la informacidn disponible.

b} ¢Cudndo deberian llevarse a cabo evaluaciones clinicas adicionales?

b.1) éComo deben decidir los fabricantes y evaluadores si existe suficiente evidencia clinica?
Cuando se requieren datos clinicos para extraer conclusiones sobre la conformidad de un
DM con los “Principios Esenciales”, los datos deben estar en linea con los conocimientos
actuales/ estado del arte, ser cientificamente s6lidos, cubrir todos los aspectos def uso
previsto y todos los DM/modelos/tamafios/configuraciones previstos por el fabricante.

Si existen defectos o carencias que no se puedan abordar por otros medios, se deben
planificar y llevar a cabo investigaciones clinicas.

b.2) Consideraciones
Tienen mds probabilidades de requerir datos de investigacion clinica, los implantes y DM
de alfto riesgo, incluyendo los basados en tecnologias en los que hay poca o ninguna
experiencia y aquellos que extienden el uso previsto de una tecnologia existente (es decir,
un nuevo uso clinico).
Se requieren investigaciones clinicas con el DM evaluado, cuando se trate de DM
implantables y de clase IV, @ menos que se Justifique debidamente que se basen
tinicamente en los datos clinicos existentes.
La necesidad de investigaciones clinicas depende de la capacidad de los datos existentes
para abordar adecuadamente el perfil de riesgo/beneficio, las demandas v los efectos
secundarios, con el propdsito de cumplir con los “Principios Esenciales” aplicables. Por lo
tanto, también se pueden requerir investigaciones clinicas para otros DM, incluso para DM
de clase 1 y clase Hl, y para DM de clase Il que no sean implantables.
Al decidir si es necesario Hlevar a cabo Investigaciones clinicas adicionales, el fabricante
debe realizar un andlisis detallado de las brechas. Ef andlisis de brechas debe determinar si
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los datos existentes son suficientes para verificar que el DM cumple con todos los principios
esenciales relacionados con el desempefio clinico y la sequridad clinica.

Se debe prestar especial atencién a aspectos tales como:

- nuevas caracteristicas de disefio, incluidos nuevos materiales,

nuevos usos previstos, incluidos nuevas indicaciones médicas, nuevas poblaciones

objetivo {edad, género, etc.),

- nuevas demandas que el fabricante tiene la intencin de establecer al DM,

- nuevos tipos de usuarios (por ejemplo, usuarios no especializados),

- gravedod de los riesgos directos y/o indirectos,

- contacto con las membranas de fa mucosa o invasividad,

- aumento de la duracion del uso o el ndmero de nuevas aplicaciones,

- incorporuacién de sustancias medicinales,

- uso de tejidos animales (que no estén en contacto con la piel intacta),

- problemas surgidos cuando hay alternativas médicas disponibles con riesgos menores
o beneficios mas amplios para los pacientes o que recientemente estdn disponibles,

- problemas surgidos cuando se reconocen nuevos riesgos {incluso debido al progreso
en medicina, ciencia y tecnologia),

- silos datos de interés se pueden evaluar mediante una investigacién clinica,
~  otros. '

Para definir el estado del arte o identificar los peligros originados por sustancias y tecnologias, se
deben utilizar los datos sobre la seguridad y el desempefio de otros DM vy terapias aiternativas,
incluidos los DM de referencia y DM equivalentes. Esto permitira que los requisitos de datos
clinicos se establezcan de manera mds precisa en relacién con el uso previsto de un DM. La
precision en este andlisis y la eleccién de las indicaciones médicas seleccionadas y las poblaciones

objetivo pueden reducir la cantidad de datos clinicos necesarios para investigaciones clinicas
adicionales.

10.2.4. Deteccion de las necesidades de seguimiento clinico post-comercializacién

Los evaluadores deben describir los riesgos residuales y cualquier incertidumbre o pregunta sin
respuesta, para determinar las necesidades de SCPC. Ademds, los evaluadores deben incluir
aspectos tales como complicaciones poco frecuentes, incertidumbres con respecto af desempefio
del DM o mediano y largo plazo, o la seguridad del DM bajo un amplio uso.

10-3. Qué hacer cuando no se considere apropiada la demostracion de conformidad basada en
datos clinicos

Para un DM en particular, cuando no se considere apropiada la demostracion de la conformidad

con los principios esenciales basada en datos clinicos, este hecho debe ser justificado
adecuadamente por el fabricante, considerando lo siguiente:

a} La justificacion se debe basar en el resultado del proceso de gestion de riesgos para el DM en
particular. Esto debe incluir una evaluacion de los datos clinicos de antecedentes encontrados

en la literature, y una evaluacion de su relevancia para ef DM en evaluacion.

b) Se debe considerar especificamente ig interaccién dispositivo médico/cuerpo, los resultados
clinicos previstos y las afirmaciones del fabricante.
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¢) En ausencio de datos clinicos, debe estar debidamente justificada la adecuacién de lg
demostracidn de conformidod con los “Principios Esenciales” basados en la evaluacion del
desempefio, las pruebos de evaluacién comparativas ¥ la evaluacion preclinica.

d) En estos casos, en el informe de evaluacion clinica se debe presentar la informacion anterior y
la justificacion basada en la evidencia.

11. Etapa 4: El Informe de Evailuacion Clinica.
11.1. Aspectos Generales:

Los resultados de la evaluacion clinica y las pruebas clinicas en que estos se basan, se deben
documentar en un “informe de Evaluacidn Clinica”, el cual servirg de apoyo a la evaluacion de fa
conformidad del producto.

Las pruebas clinicas formardn parte de lo documentacién técnica del DM, Jjunto con los datos no
clinicos generados por métodos de ensayo no clinicos y otra documentacion pertinente.

Se deben incluir en la documentacion técnica tonto los datos favorables como los datos
desfavorables que se hayan tenido en cuenta en jo evaluacion clinica.

El informe de evaluacion clinica debe contener informacion suficiente para ser leido y entendido
por una parte independiente (por ejemplo, un orgonismo certificador). Por lo tanto, debe
proporcionar suficientes detalles paro comprender los criterios de bisqueda adoptados por los
evaluadores, los datos disponibles, todos los supuestos realizados y todas las conclusiones a las
que se llegue.

En términos generales, el informe de evaluacion clinica debe contener los siguientes aspectos:

- la tecnologia en la que se basa el dispositivo médico, el uso previsto del DM y cualgquier
afirmacion sobre el desempefio o la seguridad clinica de éste;

- o naturaleza y el alcance de los datos clinicos que se han evaluado,

- como la informacion a la que se hace referencia {estdndares reconocidos y / o datos ciinicos)
demuestra el desempefio clinico y la seguridad del DM en cuestion.

Se debe tener en cuenta que el nivel de detalle en el contenido del informe puede variar de acuerdo
con el alcance de la evaluacién clinica. Por ejemplo, cuando un fabricante confia en datos clinicos
para un DM equivalente que ha sido objeto de una evalugcion clinica anterior (para fo cual el
fabricante posee el informe de evaluacion), es posible hacer una referencia cruzada de las
secciones de resumen y andlisis de datos al informe de evaluacién ciinica anterior, el cual también
se convierte en parte de la evidencia clinica del DM en cuestion.

Todos los contenidos del informe de evaluacién clinica se deben cotejar con los documentos
relevantes que los respoldan. Debe quedar claro qué afirmaciones se justifican con qué datos y
cudles reflejan las conclusiones u opiniones de los evaluadores.

El informe debe incluir referencias a datos basados en la literatura y los titulos y cédigos de las

investigaciones (si corresponde y estdn disponibles) de cualquier informe de investigacion clinica,
con referencias cruzadas a la ubicacién en la documentacién técnica del fabricante.
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La cantidad de informacion puede variar segtin ef historial del DM o la tecnologio. Cuando se haya
desarrollado un nuevo DM o tecnologia, el informe debe incluir una descripcion general del proceso

de desarroflo y los puntos en el ciclo de desarrollo en el que se han generado todos los datos
clinicos.

11.2.

Informe de las etapas de la evaluacién clinica

Es importante que el informe describa las diferentes etapas de la evaluacién clinica:

a)

b)

d)

ETAPA 0, “Alcance de la evaluacion clinica”

En esta etapa se debe:

a.1) entregar explicaciones del aicance y el contexto de la evaluacion, incluyendo
cudles/DM/modelos/tamafios/configuraciones estdn cubiertas por el “Informe de

Evaluacion Clinica {IEC)”, la tecnologia en la cual se basa el DM, las condiciones de uso y
el uso previsto del dispositivo;

a.2) documentor cualquier demanda realizada sobre el desempefio clinico o la sequridad
clinica del DM

ETAPA 1, “Identificacién de datos pertinentes”
En esta etopa se debe:

b.1} entregar explicaciones de las estrategias de busqueda;

b.2} presentar la naturaleza y extension de los datos ciinicos y los datos pre-clinicos relevantes
que hayan sido identificados.

ETAPA 2, “Evaluacion de los datos pertinentes”

En esta etopa se debe:

¢.1} entregar explicaciones de los criterios usados por los evaluadores para andlizar los
conjuntos de datos;

¢.2) resumir los conjuntos de los datos pertinentes (métodos, resuitados, conclusiones de los
autores);

.3} evaluar lo calidad metodolégica, la validez cientifica, la relevancia para la evoluacion, la
ponderacion atribuida a la evidencia y cualquier limitacion;
c.4) presentar justificaciones para rechozar determinados datos o documentos.

ETAPA 3, “Andlisis de datos clinicos”

En esta etapa se debe:

d.1) entregar explicaciones respecto de si existe evidencia clinica suficiente para demostrar
el desempefio clinico y la seguridad clinica del DM bajo evaluacién, como por ejempio la
confirmacion del cumplimiento de los datos clinicos presentados con el requisito de datos
clinicos de los estdndares armonizados aplicables; también se debe sefiglar de qué
manera fa informacion a la que se hace referencia constituye evidencia clinica suficiente;

d.2) explicar si hay datos adecuados para todos los aspectos del uso previsto y para todos los
productos/modelos/tamafios/ajustes cubiertos por la evaluacion clinica;
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d.3) describir los beneficios y los riesgos del DM (su naturaleza, su probabilidad, su alcance,
duracion y frecuencia);

d.4} explicar la aceptabilidad def perfil de riesgo/beneficio de acuerdo con el conocimiento
actuol/estado del arte en los campos médicos en cuestion, considerando los esténdares
aplicables y los documentos de orientacién, las aiternativas médicas disponibles, y el
andlisis y conclusiones de los evaluadores sobre ef cumplimiento de todos los principios
esenciales relacionados con las propiedades clinicas del DM {Ver Anexo 2 de este
documento: “Andlisis de los datos clinicos : cumplimiento de principios esenciales
especificos™);

d.5) analizar si existe coherencia entre fos datos clinicos, los muteriales de informacién
suministrados por el fabricante y la documentacion de gestion de riesqos para ef DM bajo
evaluacion;

d.6) analizar si existe coherencia entre estos documentos y el conocimiento actual/e! estado
de la técnica;

d.7) identificar cualquier brecha y discrepancia;

d.8) identificar los riesgos residuales e incertidumbres o preguntas sin respuesta (como
complicaciones raras, incertidumbres con respecto al desempefio @ mediano y largo
plazo, seguridad bajo uso generalizado) que deben evaluarse aun mds durante el SPC,
incluso en estudios de SCPC.

Los evaluadores deben revisar el informe de evaluacién clinica, proporcionar la verificacién
pertinente de que éste incluye una declaracion precisa de sus andlisis y opiniones, v firmar el
informe. Ademds, ellos deben proporcionar af fabricante su curriculum vitae y su declaracién de
intereses.

El informe de evaluacion clinica debe estar fechado y estar en una versién controlada.
e) ETAPA 4, “Informe de Evaluacién clinica”

Ef nivel de detalle en el contenido del informe puede variar de acuerdo con el alcance de la
evaluacién clinica,

Por ejemplo, cuando un fabricante confia en datos clinicos para un DM de referencia que ha sido
obfeto de una evaluacion clinica anterior (para lo cual el fabricante posee el informe de
evaluacion), es posible hacer una referencia cruzada de las secciones de resumen y andlisis de
datos ol informe de evaluacién clinica anterior, que también se convierte en parte de lo evidencia
clinica def DM en cuestién,

En lo Tabla 5 se presenta un posible formato para el “Informe de Evaluacién Clinica”. En el Anexo 3:
“Lista de comprobacion propuesta para la publicacién del informe de evaluacién ciinica” de este
documento, se resumen las sugerencias para los aspectos que se deben verificar para la liberacion
de un IEC,

La informacion sobre aspectos importantes de considerar en la decloracion de intereses, se puede
encontrar en el Anexo 4: “Informacion sobre declaraciones de intereses” de este documento.

Tabla 5: Formato sugerido para el informe de evaluacién
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Z: . Tab!a e Co_hfénidqs_

1. Resumen

Ejemplo de contenidos. R
Se debe incluir un resumen ejecutivo, para propositos externos.

Esta seccion debe resumir la determinacién del perfil de
riesgo/beneficio en los grupos objetivo y las indicaciones médicas,
asf como también fa demostracion de la oceptabilidad de ese perfil,

en funcion del estado del arte en los compos médicos
correspandientes.

2. Alcance de la
evaluacion clinico

Ver punto 7 de esta guin: “Etapo 0: Definicién del aicance y
planificacion de la evaluacion clinico™

Este punto debe incluir:

a) La identificacion de los DM involucrados en este informe de
evaluacion clinica, los DM, modelos, tamafos, versiones de
software, accesorios, sus nombres de propiedod y nombres de
los cddigos asignados durante el desarrolio del DM. También el
nombre y direccion def fabricante.

b) Breve descripcidn fisica y quimica, incluyendo materiales. indicar
si el DM incorpora sustancias medicinales (que yo estén en el
mercado o nuevas), tejidos o productos sanguineos; las
cargcteristicas mecdnicas y fisicoguimicas; otras caracteristicas
{si el DM es estéril 6 no estéril, si es radioactivo, etc.); esta
descripcion debe inciuir una imagen o dibujo del DM.

c) las tecnologias utilizadas, yo sea que el DM se basa en una
nueva tecnologia, una nueva aplicacion clinica de una tecnologio
existente o el resultado del cambio incremental de una
tecnologia existente. Descripcion de aspectos innovadores del
DM,

d} Grupo al que pertenece el DM en cuestién. Y como el DM logra
sut uso previsto. Ademds de indicar el posicionamiento del DM en
relacion con las opciones de tratamiento/manejo/diagndsticos
disponibles.

e) Descripcion exacta del uso previsto tal como se describe en las
IDU del DM, con indicaciones médicas exactas (si corresponde) y
contraindicaciones; las demaondas incorporadas en  los
materiales promocionales disponibles. E!' nombre de la
enfermedad o afeccion, la forma clinica, la etapa, lo gravedad,
los sintomas o aspectos a tratar/manejar/diagnosticar, la
poblacidn objetivo, el grupo de usuarios objetivo. La aplicacién
prevista del DM, si el uso es unico/reutifizable, invasivo/no
invasivo, implantable; la duracion del use o del contacto con el
cuerpo, el numero mdximo de aplicaciones repetidas. La
identificacion de érganos, tejidos o fluidos corporales que entran
en contacto con el DM. Las precauciones.

f} Las demandas sobre el desempefio clinico y la sequridod clinica
previstos por el fabricante.

g) Si el DM, estd registrado en una jurisdiccion reconocida por ei
Instituto, si esta en el mercado, desde cudndo, en qué regiones,
el historial del DM, incluida la fecha de las madificaciones
anteriores con los motivos y la descripcién de fas mismas, los
volimenes de ventas.

h} Los cambios desde el dltimo informe, si el DM ha sido
modificado, identificacion de nuevos DM, modelos, tamaiios,
software, accesorios, nuevos usos previstos, nuevas demandas,
nuevos eventos refucionados con el DM que tengan impacto en
fa evaluacion clinica.

i} La identificacién de las secciones del informe de evaluacion

clinica que estan relacionadas con la nueva informacion y que
han sido modificadas.
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Jj) Otros aspectos.

3. Contexto clinico,
conocimiento actual,
estado del arte

Ver punto 8: “ETAPA 1: Identificacién de los datos”, punto 8.4.1:
“Fuentes de literatura clinica”, punto 8.4.2: “Busquedu de literatura
y protocolo de revisién de literatura. Elementos clave”, punto 9;
“Evaluacion de los datos” y punto 10: “Andlisis de los datos clinicos”
de esta quia.

E£n este punto se debe incluir:

a} La identificacion de los campos médicos involucrados/afecciones
médicas relevantes.

b) Un breve resumen y justificacion de Iq estrategia de bisqueda
de literatura aplicada para lo recuperacion de informacion sobre
el conocimiento actual/estado del arte, incluidas las fuentes
utilizadas, las preguntas de bisqueda, los términos de
busqueda, los criterios de seleccion aplicados ol resultado de la
busqueda, las medidas de control de calidad, los resultados, ef
mimero y tipo de literatura pertinente encontrada. Asi como
también, los criterios de evaluacion de los datos utilizados.

¢) Los estdndares aplicables y los documentos de orientacion.

d} La descripcion, el curso natural y consecuencias de las
condiciones médicas correspondientes. Si hay diferentes formas
clinicas, etapos y severidades de las condiciones médicas. Lo
frecuencia en la poblacion general, por grupo de edad, género,
etnia, predisposiciones familiares, aspectos genéticos.

e} Lo descripcibn  de  las  opciones terapéuticas/de
manejos/diagndsticos  disponibles, contexto  histdrico v
desarrollos, resumen de las ventajas y desventajos de las
diferentes opciones, perfiles riesgo/beneficio y limitaciones en
relacion con lus diferentes formas clinicas, etapas y severidades
de las condiciones médicas y en relacion a diferentes
poblaciones blanco. Descripcion de los beneficios y riesgos (su
noturaleza, extension, probabilidad, duracidn y frecuencia), la
aceptabifidod de efectos secundarios indeseables y otros riesgos
(incluida su noturaleza, gravedad, probabilidad y duracién del
dafio aceptable).

f} Los peligros debido a sustancias y tecnologios que podrion ser
relevantes para el DM bajo evaluacién. Los mecanismos de los
dafios, los aspectos clinicos de reduccién y ef manejo de los
efectos secundarios y de otros riesgos.

g} Los tipos de usuarios, incluyendo las opiniones divergentes de fos
profesionales sobre el uso de los diferentes opciones médicas v
lus necesidades médicas insatisfechas.

4. DM bajo evaluaciin

4.1. Tipo de evaluacion

Sefialar si la evaluacién ciinica se basa en:
- Literatura cientifica actualmente disponible, y/o
- Investigaciones clinicas realizados o
- 5ino se considera apropiada fa demostrocion de
conformidad con los principios esenciales basados en datos
clfnicos.

Si los datos clinicos no se consideran apropiados, se debe incluir
consideraciones en concordancia con el punto 10.3 de esta guia:
“Qué hacer cuando no se considera apropiada la demostracién de
conformidad basada en datos clinicos”,

4.2 Demostracion de
equivafencia (sélo

Ver punto 5.1 de esta guia: “Establecimiento de I equivalencia®
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cuando se reclame)

En este punto se debe incluir:

a) Identificacion del DM de referencia y su fabricante. Nombre
exacto, modelos, tamafios, versiones de software, accesorios,
etc. Nombre del fabricante. Lo relacidn con el DM bajo
evaluacion (predecesor/sucesor, otros). La situacion regulatoria.

b} Comparacion de las caracteristicas clinicas, bioldgicas y técnicas
{ver punto 5 de esto guia para mdas detalles: “Qué es la
equivalencia 'y como demostraria”). lustificacion de o
equivalencia, descripcion de las caracteristicas  clinicas,
biologicas y técnicas relevantes que afectan las propiedades
clinicas del DM, diferencias entre el uso previsto del DM bajo
evalugcion 'y el DM de referencia (indicaciones,
contraindicaciones, precauciones, grupos de pacientes objetivo,
usuarios objetivo, modo de aplicacion, duracion del uso/ndmerc
‘de re-usos, otros}, tipo de interaccion DM-cuerpo. Eleccion,
justificacion y validez de los pardmetros y modelos para la
determinacién de las caracteristicas no clinicas.

¢} ldentificacion de los estudios preclinicos realizados y la literatura
utilizada, incluyendo restimenes concisos de los estudios vy la
literatura (métodos, resuitados, conclusiones de los autores), la
evaluacion de la calidad metodoldgica del estudio o documento
y fa validez cientifica de la informacion.

d} Tabulaciones comparativas para el DM bajo evaluacicn, versus
el DM de referencia que presenta pardmetros relevantes para la
evaluacion de las tres coracteristicas. Dibujos comparativos o
imdgenes del DM bajo evaluacion y el DM de referencia que
muestren los elementos en contacto con el cuerpo.

e} ldentificacion de las diferencias, evaluacin si estas diferencias
son esperadas o no influencion el desempeiio ciinico v la
seguridad clinica del DM y los razones para hacer estas
suposiciones. Ademas, las rozones de los supuestos por los que
se espera que las diferencios influyan o no en el desempefio
clinico y lo seguridad ciinica del DM.

f) Conclusiones sobre la equivalencia. §i lo comparacién realizado
cubre todos fos DM / modelos / tamafios / configuraciones /
accesorios y el uso previsto completo del DM bajo evaluacion, o
solo ciertos DM/ modelos/tarafos/configuraciones/accesorios,
o aspectos seleccionados del uso previsto, cudles.

g) Conclusiones de si se demuestra o no la equivalencia; si 8stu se
demuestra, se debe entregar confirmacion de que no se espera
que las diferencias afecten el desempefio clinico y la sequridad
clinica del DM bajo evaluacion; Tambidn se deben describir ias

fimitaciones y defectos o carencias de la equivalencia
establecida.

4.3 Datos generados y
mantenidos por el
fabricante

Ver punto 8.3 de esta guig: “Datos generados y mantenidos por el
fabricante”.

4.4 Datos clinicos de la
literatira

Ver punto 8.4 de esta gufa: “Datos recogidos de la literatura”, punto
8.4.1: “Fuentes de literatura clinica” y punto 8.4.2: “Bisqueda de
literatura y protocolo de revision de literatura. Elementos clave”.

Se debe entregar un breve resumen y justificacién de la estrategia
de busgqueda de literatura, aplicada pora lo recuperacién de los
datos clinicos, incluidos los objetivos, las fuentes utilizadas, las
preguntas de busqueda, los términos de biusqueda, los criterios de
seleccién aplicados ol resuftado de la busqueda, las medidas de
control de calidad, los resultados, el nimero y tipo de literatura
encontrada considerada como pertinente.
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4.5 Resumen y evaluacion
de los datos clinicos

Ver punto 9 de esta guia: “Etopa 2: Evaluacion de los datos” y punto
9.4: “Efemplos de estudios que carecen de validez cien tifica para
demostrar el desempefio o la seguridod adecuados”

Se debe elaborar un resumen y evaluacién de los datos clinicos
obtenidos a partir de:

- Estudios de factibilidod

~  Investigaciones clinicos esenciales o “pivotales”

- Estudios SCPC

-~ Otros datos de uso

Se debe sefialar si los restimenes de los datos clinicos generados y
mantenidos por el fabricante y de la literatura cientifico resultaron
adecuados. Se debe incluir un breve resumen de los estudios o
referencias (métodos, resultados, conclusion de los autores),
evaluacion de su calidad metodolégica, validez cientifica de Jos
contenidos, relevancic para lo evaluacién clinica, ponderacion
atribuida a los datos, contenidos utilizados (datos de desempeiio,
datos de seguridad, ambos) razones para rechazar un estudio o un
documento y razones para rechazar algunos de sus contenidos.

4.6 Andlisis de los datos clinicos

4.6.1 Requisitos de
seguridad

Ver punto 10: Etapa 3: “Andélisis de los datos clinicos” v el punto
A2.1 del Anexo 2 de este documento: “Evaluacion de la conformidad
con principios de seguridad”.

Este punto debe incluir:
- Un resumen de la evaluacion de conformidad con el principio de
sequridad,

Se debe entregar un andlisis que explique si hay coracteristicas
especiales de disefio que plantean preocupaciones especiales de
seguridad (por ejemplo, presencia de componentes medicinales o
animales) que se identificaron en la documentacion de gestion de
riesgos del DM y que requirieron evaluacién desde una perspectiva
clinica, y si se han abordado adecuadamente.

- Si se han abordado adecuadamente los riesgos identificados en
la documentacion de gestién de riesgos y en la literatura.

- 5i se han identificado adecuadamente todos los peligros y otra
informacién clinicamente relevante (por efemplo precouciones
clinicas para la reduccién de riesgos y manejo clinico de riesgos).

- Si se describen adecuadamente en las IDU las caracteristicas de
seguridad y el uso previsto del DM, las capacitaciones del
usuario final u otras precauciones {si aplican), los usuarios
previstos adecuados y los requisitos de capacitacién y otras
precauciones.

- S existe una coherencia total entre el conocimiento
actual/estado del arte, los datos clinicos disponibles, los
materioles de informacidn proporcionados por el fabricante y I
documentacion de gestion de riesgos del DM en cuestidn.

4.6.2  Requisitos de los
perfiles
riesgo/beneficio
aceptables

Ver punto 10 de este documento: Etapa 3: “Andlisis de los datos
clinicos” y el punto A2.2 dei Anexo 2 de este documento:
“Evaluacién de la conformidad con ef requisito del perfil
riesgo/beneficio aceptable™

Este punto debe incluir:
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d) Un resumen de la evaluacion de conformidad con e/ requisito del
perfil riesgo/beneficio aceptabie.

b} Un resumen de lu experiencia total con el DM, incluidas los
numeros estimados y las caracteristicas de los pacientes
expuestos al DM en investigaciones clinicas, en el SCPC, en otrgs
experiencios de usuarios y en el mercado; duracion del
seguimiento. Naturaleza, extension/gravedad,
probabilidod/frecuencia, duracién de los beneficios parc los
pacientes y de los efectos secundarios no deseados y otros
riesgos. Las justificaciones correspondientes para cada aspecto
del uso previsto, si el perfil de riesgo/beneficio es compatible
con un aito nivel de proteccion de lo salud y la seguridad,
incluyendo sus incertidumbres o preguntas sin respuestas.

4.6.3 Requisitos de
desempefio

Ver punto 10 de este documento: Etapag 3: “Andlisis de los datos
clinicos” y en el punto A2.3 del Anexo 2 de este documento:
“Evaluacién de la conformidad con principios de desempeiio”.

Este punto debe incluir:

a) Un resumen de la evaluacion de conformidad con los principios
de desempefio.

b} Una descripcion del desempefio clinico. Para cada desempefio
previsto, se debe argumentar la medida en que la evaluacion de
los beneficios es posible en funcidn de fos datos disponibles, las
limitaciones de los datos, la descripcion de ias brechas, las
incertidumbres o las preguntas sin respuesta y las suposiciones.

¢) Explicaciones que permitan establecer si los dotos disponibles
permiten una evaluacién adecuada del desempefio, las
limitaciones de los datos, las brechas, incertidumbres o
preguntas sin respuesta.

d) Si existe evidencia ciinica suficiente paro cada desempefio clinico
previsto.

4.6.4 Requisitos de
aceptabilidad de
efectos adversos

Ver punto 10 de este documento: Etapa 3: “Andlisis de los datos
clinicos” y en el punto A2.4 del Anexo 2 de este documento:
“Evaluacion de la conformidad con los principios de aceptabilidad de
los efectos secundarios indeseables”

Este punto debe incluir:

a) Un resumen de la evaluacion de la conformidad con el principio
de aceptabilidad de efectos secundarios indeseables.

b} Si los datos disponibles son de cantidad y colidad suficientes
para la deteccion de efectos secundarios indeseables y su
frecuencia, limitaciones de los dotos, descripcion de brechos,
incertidumbres o preguntas sin respuesta y suposiciones.

c} Si los efectos secundarios indeseables son aceptables, con sus
Jjustificaciones correspondientes.

5. Conclusiones

Ver punto 11 de este documento: Etapa 4: “Ef informe de Evaluacién
Clinfca”,

Este punto debe incluir;

a) Una declaracién odecuada sobre el cumplimiento de los
principios esenciales.

b} La aceptabilidad del perfil de riesgo/beneficio de acuerdo con el
conocimiento actual/estado del arte en los campos médicos
correspondientes y segun las alternativas médicas disponibles.

¢} La pertinencia de los materiales de informacién suministrados
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por ef fabricante, si son adecuados ef uso previsto y las medidas
de reduccion de riesgo; discrepancios.

d) Idoneidad del dispositivo, incluyendo las IDU para los usuarios
previstos y los aspectos de usabilidad; discrepancias.

e) Pertinencia de los demandas previstas por el fabricante;
discrepancias.

£l Si existe coherencia entre los datos clinicos, los materigles de
fnformacidn proporcionados por el fabricante, la documentacion
de gestion de riesgos para el DM bajo evaluacion; discrepancias.

g) Si existe coherencia entre los documentos v el conocimiento
actual/estado del arte; discrepancios.

h) Descripcion de los riesgos e incertidumbres residuales o
preguntas sin respuesta, si estos son aceptables para el registro
sanitario y c6mo se deben sequir durante el Sequimiento Clinico
Post-Comercializacion  (incertidumbres con respecto al
desempefio a mediano y large plazo, sequridad en el uso
generalizado, riesgos residuales como efectos secundarios no
deseados, efectos y complicaciones que ocurren a tasas por
debajo de las posibilidades de deteccidn de los datos clinicos
actualmente disponibles, otros). indicar si estos riesgos e
incertidumbres ya se estdn abordando en las actividades del
Seguimiento Clifnico Post-Comercializacion en curso, por ejemplo,
en los estudios de SCPC. O, en su defecto, si se deben prever
actividades nuevas o adicionales del Seguimiento Clinico Post-
Comercializacion, incluidos fos estudios de SCPC.

6. Fecha de la proxima
eveluacion elinica

Ver punto 4.5 de esta guia: “Actualizacion de lo Evaluacién Clinica”.

Ver punto 11 de este documento: Etapa 4: “Ef Informe de Evaluacion
Clinica”,

Este punto debe incluir;

7. Fechasy firmas - Fecha del informe de evaluacion ciinica.

- Declaracion de que los evaluadores estdn conformes con los
comtenidos del informe. Fechas, nombres y firmas de los
evaluadores.

- Liberacién final por parte del fabricante. Fecha, nombre y firma.

8. Calificacion de fos

evaluadores Ver punto 4.8 de esta quin: “Responsables de o Evaluacion Clinica”,
responsables

9. Referencias Ver punto 11 de este documento: Etapa 4: “El Informe de Evaluacion
Bibliogrdficas Clinica”,
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ANEXOS

Anexo N°1:
DM para necesidades médicas no satisfechas

Los DM para necesidades médicas no satisfechas, Al igual que todos los DM, deben cumplir con los
‘Principios Esenciales’ para ser registrados. Los evaluadores deben evaluar si los DM entregan
beneficios clinicos a los pacientes para:

a} condiciones médicas que amenazan la vida o causan un deterioro permanente de ung
funcion del cuerpo, y

b) para las cuadles las alternativas médicas actuales son insuficientes o conilevan riesgos
significativos.

Estos DM seran referidos como "productos innovadores" en este Anexo.

Al.1) Productos innovadores

a) En casos excepcionales, se pueden justificar niveles relativamente altos de

incertidumbre para lograr beneficios importantes para los pacientes. En tales casos, el
acceso al mercado del DM se puede otorgar sobre la base de evidencia clinica limitada,
por ejemplo:

a.1) experiencia disponible de programas de exencién humanitaria/uso compasivo, uso
de DM a medida, resultados de estudios de factibilidad;
a.2) datos limitados a largo plozo.

b) Ademds de los aspectos generales descritos en esta guia, los evaluadores deben

divuigar completamente la situacion y abordar los siguientes puntos en el IEC:

b.1) el uso previsto exacto, incluida la indicacién médica (si corresponde af DM), para el
que se desarroll el DM y si los riesgos e incertidumbres residuales o preguntas sin
respuesta se consideran aceptables en esta indicacion (o menudo una indicacién de
nicho);

b.2} explicaciones de por qué las aiternativas médicas actuales se consideran
insuficientes o conllevan riesgos significativos;

b.3) explicacion de los beneficios entregados por el DM bajo evaluacion;

b.4} si fas IDU describen claramente:
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- el uso previsto exacto (incluidas las indicociones médicas) y cualquier limitacion,
- la experiencia clinica limitada,
- incertidumbres o preguntas sin respuesta sobre riesgos residuales y beneficios
para {os pacientes
b.5} la necesidad de establecer un plan riguroso de SCPC con informacion sobre:
- eltipoy lo calidad de los datos que se deben generar en la fase post-mercado
para evaluar el desempefio clinico y la seguridad clinica dei DM;
- ¢6mo generar datos de manera oportuna y aspectos de fos mismos, incluyendo
las proyecciones sobre el ndmero de pacientes que serdn tratados con el DM
por afio;
- en los siguientes casos, el fabricante debe procurar incluir a todos los pacientes
en los estudios de SCPC:
- un DM que implique riesqos significativos {es decir, que se espera que cause
eventos adversos serios), o
- un DM para enfermedades raras,
b.6) la necesidad de actualizar activamente el IEC cuando se disponga de nuevg
informacién significativa, y de acuerdo con el punto 4.5.3 de esta quio:
“Consideraciones generales en la actuolizacién de la evaluacion ciinica”

Al.2 Productos subsiguientes:

Los DM que ingresan al mercado después de un DM que representa un avance
terapéutico/diagndstico innovador, no se pueden juzgar con los mismos criterios que se
detallaron anteriormente para los DM innovadores. Al realizar una evaluacion clinica para
estos DM, se deben tener en cuenta lgs siguientes consideraciones:

a)

b)

¢}

cuande un DM ingresa of mercado después de un DM que representa un avance
terapéutico/diagnéstico innovador, es probable que la evidencia clinico esté
evolucionando répidamente desde que se lanzé el primer DM innovador,

con ef conjunto de evidencia en evolucion, no se puede legitimar la entrada ol mercado
del DM subsiguiente con una gran incertidumbre,

si se requieren datos de SPC, también deberian preverse estudios de SCPC para los DM

que ingresan al mercado luego de un DM que representa un avance
terapéutico/diagndstico innovador.

Anexo N° 2;
Andlisis de los datos clinicos

Si bien este anexo describe las necesidades de la evaluacion clinica, puede haber principios

esenciales adicionales que necesiten el respoldo de evidencia clinica suficiente para lo evaluacion
de la conformidad.

A2.1} Evaluacion de la conformidad con principios de seguridad

Los materiales de informacion proporcionados por el fabricante {incluide el rotulado, las 1DU, los
materiales promocionales disponibles, entre los cuoles estdn Jos documentos acompafiantes
posiblemente previstos por el fabricante} deben ser revisados para garantizar que sean coherentes
con los datos clinicos pertinentes evaluados en el punto 9, Etapa 2: “Evaluacion de los datos” de
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esta guio y que todos los riesgos, la informacion sobre mitigacion de riesgos y cualquier otra
informacion clinicamente relevante han sido identificadas de manera apropiada.

a) Entrada desde la gestién de riesgos y uso de estdndares:

a.1)

a.2)

a.3)

a.4)

Los documentos de la gestién de riesgos deben determinar si todos los riesgos
identificados estdn cubiertos en su totalidad por esténdares armonizados u otros
estdndares relevantes, o si hay brechas que deben ser cubiertas por los datos
clinicos.

Los documentos de gestion de riesgos deben determinar si todos los riesgos
identificados, relacionados con el tratamiento del paciente, el método de
operacion del DM o los riesgos relacionados con la usabilidad han sido
minimizados o bien, si hay dudas que se deban resolver sobre los riesgos clinicos.

En general, se espera que los estandares armonizados se apliguen por completo
para otorgar una presuncicn de conformidad.

Si los desarrolfos técnicos proporcionan un nivel de seguridad mayor que los
estdndares armonizados actuales, entonces se debe priorizar el mayor nivel de
seguridad para cumplir con los Principios Esenciales. Ello con el propésito de
reducir los riesgos tanto como sea posible, de modo que esos riesgos sean
compatibles con un afto nivel de proteccion y seguridad de la salud, y gue los
efectos secundarios sean aceptables.

b} Efemplos:

b.1)

b.2)

Los riesgos eléctricos deben estar cubiertos mediante el cumplimiento del estdndar
IEC 60601-1 y los estdndares colaterales aplicables a los equipos eléctricos
médicos, de modo que el DM no comprometa la sequridad y la salud de los
pacientes o usuarios. En estas circunstancias, los riesgos residuales con respecto a
los riesgos eléctricos son aceptables y no se necesitan datos clinicos adicionales, a
menos que se detecten problemuas negativos durante las actividades de SPC.

Se espera que se apliquen estdndares armonizados de usabilidad (IEC 62366-Parte
1}y, si corresponde, IEC 60601-1-6) para garantizar que los aspectos de usabilidad
sean tomados en consideracion durante el desarrolio del DM. Sin embargo, estos
no entregan orientacion sobre un nivel de disefio detallado, al mismo tiempo que
se sobe que los aspectos de usabilidad cousan incidentes o contribuyen a elfos en
gran medida. Por lo tanto, es posible que se necesiten datos clinicos para
demostrar que el riesgo de un uso equivocado - debide o las caracteristicas
ergondmicas del DM y del entorno en el cuol éste se pretende utilizar- se ha
reducido lo mas posible.

A2.2) Evaluacién de la conformidad con el requisito de perfil riesgo/beneficio aceptable

Se espera,

- que la evaluacién clinica demuestre que cualquier riesgo que pueda estar asociodo con el
uso previsto sea minime y aceptable cuando se compara con los beneficios para el
paciente y sea compatible con un alto nivel de proteccién de la salud v la sequridad; y

- que las IDU describan correctamente el uso previsto del DM, como soporte de evidencia
clinica suficiente; v

- que las IDU contengan informacién correcta para reducir el riesgo de error en el uso del
DM en cuestion, informacidn sobre los riesgos residuales y su gestion, respaldada por
suficiente evidencia clinica (por ejemplo: instrucciones de manejo, descripcién de riesgos,
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advertencias, precauciones, contraindicaciones, instrucciones para manejar situaciones
indeseables previsibles).

a) Evaluacion de la descripcion del uso previsto def DM

Se deben revisar los materiales de informacion suministrados por el fabricante (incluyendo los
rétulos, las IDU, los materiales promocionales disponibles, entre los cuales estdn los documentos
de acompafiamiento posiblemente previstos por el fabricante). Los evaluadores deben evaluar si lg
descripcion proporcionada por el fabricante identifica correctamente aquellas condiciones médicas
y grupos objetivo para los cuales se ha demostrado la conformidad con los principios esenciales
relevantes al DM en particular a través de evidencia clinica suficiente. Al leer las IDU, no debe
haber incertidumbre para los usuarios sobre cudndo una determinada afeccion médica o una
indicacién médica o una poblacién objetivo estdn cubiertas o oprobadas por el registro sanitario o
cuando quedan bojo la entera responsabilidad del usuario (uso fuera def rotulado del DM).

b) E valuacion de los beneficios del DM para el paciente

Los impactos positivos de un DM en la salud de un individuo deben ser significativos (relevantes

para el paciente) y mensurables. Se deben considerar la naturaleza, la extension, la probabilidad y
la duracion de los beneficios. Los beneficios pueden incluir:

b.1) impacto positivo en el resultado clinico (tal como la probabilidad reducida de
resultados adversos, por ejemplo: mortalidad, morbilidad o mejora de una funcién
corporal deteriorada),

b.2) la calidad de vida del paciente (mejoras significativas, gue incluyen la simplificacion
de la atencion o la mejora del tratamiento clinico de los pacientes, la mejora de las
funciones corporales proporcionando alivio de los sintomas),

b.3} los resultados relacionados con el diagndstico (tales como permitir que se entregue
un diagnostico correcto, permitir diogndsticos mds tempranos de enfermedades o de
detalles especificos de algunas enfermedades, o identificar pacientes mds propensos
a responder a una terapia dada),

b.4) el impacto positivo de los DM de diagnéstico sobre los resultados clinicos, o

b.5} el impacto en la salud publica {tales como la capacidad de un DM de diagndstico
para identificor una enfermedad especifica y, por lo tanto, prevenir su propagacion,
identificar fases, etapas, ubicacion, gravedad o variantes de la enfermedad y
predecir el futuro inicio de la enfermedad).

¢) Cuantificacién de los beneficios a los pacientes

Es indispensable definir los criterios de valoracion especificos para establecer investigaciones
clinicas y realizar correctamente la identificacion, evaluacién y andlisis de los datos clinicos.

c.1} Generalmente los beneficios se evalian usando una escalu o de acuerdo con criterios

de valoracion o criterios especificos (tipos de beneficios), o evaluando si se alcanzé
un umbral de salud previamente identificado.

€.2} Se debe discutir y justificar la relevancia clinica de los cambios antes sefialados.

¢.3) idealmente, estos pardmetros deben ser relevantes directamente desde el punto de
vista clinico.

c.4) En ciertos casos, se pueden asumir beneficios cugndo se cumplen criterios de
valoracion sustitutos validados (tales como lg obtencion de ciertos resultados
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mediante pruebas de laboratorio o de mediciones de propiedades anatomicas o
fisiolégicas).

¢.5) Basdndose en el estado actual del conocimiento médico, los evaluadores deben
Jjustificar y documentar la relevancia clinica de los criterios de valoracion utilizados
para la evoluacion clinica de un DM y demostrar la validez de todos Jos criterios de
valoracion sustitutos (cuando estos se han utilizado).

La probabilidad de que el paciente experimente uno o mds beneficios es otro aspecto importante
de la evaluacidn de los beneficios y el desempefio clinico de un DM:

¢.6} En buse a los datos clinicos proporcionados y a un enfoque estadistico sélido, se
debe hacer una prediccion razonable de la proporcion de “respondedores” fuera del
grupo objetivo o de los subgrupos.

€.7} Los datos pueden mostrar que solamente una pequefia proporcién de pacientes en la
poblacién objetivo pueden experimentar un beneficio, o, por otro lado, que toda la
poblacion objetive de pacientes puede experimentar un beneficio. También es
posible que los datos muestren que es probable que diferentes subgrupos de
pacientes experimenten diferentes beneficios o niveles diferentes del mismo
beneficio.

.8} Si se pueden identificar subgrupos, el DM en cuestién puede estar indicado
solamente para esos subgrupos.

¢.89) Sin embargo, en algunos casos, no se pueden identificar subgrupos. La magnitud y la
probabilidad de los beneficios clinicos se deberén reunir cuando los beneficios sean
evaluados comparativamente con los riesgos.

.10} Pueden surgir diferentes consideraciones cuandoe un gran  beneficio es
experimentado por una pequefia proporcion de sujetos o un pequefio beneficio sea
experimentado por una gran proporcién de sujetos. Por ejemplo, un gran beneficio,
0 pesar de ser experimentado por un reducido nimero de sujetos, puede ser lo
suficientemente importante como para superar los riesqos, mientras que un
pequefio beneficio puede no ser tal, a menos gue lo experimente una gran poblacion
de sujetos.

Respecto de Ja duracién del efecto fes decir, cudnto tiempo se espera que el beneficio dure pora el
paciente, si es aplicable al DM en cuestién):

¢.11) Se debe caracterizar la duracién bosdndose en datos clinicos solidos y enfoques
estadisticos apropiados.

.12} El SCPC serd decisivo para refinar y corroborar predicciones rozonables a lo largo
del tiempo.,

¢.13} El modo de accion puede desempefiar un rol importante: algunos tratamientos son
curativos, mientras que otros pueden necesitar repetirse con frecuencia a lo largo de
la vida del paciente.

¢.14) La duracién del efecto de un tratamiento, en la medida en que se conozca, puede
influir directamente en cémo se define su beneficio. Los tratamientos que se deben
repetir a lo largo del tiempo pueden presentar grandes riesgos, o el beneficio
experimentado puede disminuir cada vez que se repite el tratamiento.

¢.15) La evaluacion de la duracion del efecto debe tener en cuenta el conocimiento
actual/estado del arte y las alternativas disponibles.

d) Evaluacion de los riesgos clinicos de los DM
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Se espera que los documentos de gestion de riesgos identifiquen los riesgos asociados con ef DIV v
como dichos riesqos han sido abordados. Se espera que la evaluacion clinica aborde lo importancia

de cualquier riesgo que persista después de que el fabriconte ha empleado estrategias de
mitigacion de riesgos de diseiio.

Los informes de SPC deben ser compilados por el fabricante y ademds deben inciuir detalles del
estado regulatorio del DM (paises en los que se comercializa el DM y fecha de inicio de la puesta en
el mercado), acciones regulatorias llevadas a cabo durante el periodo del informe (por efemplo,
retiros y notificaciones), una tabulocién de incidentes (eventos/incidentes adversos
particularmente graves, incluidas muertes, estratificadas segin si el fabricante los considera
refacionados o no con el DM) y estimaciones de la incidencia de los incidentes.

Generalmente, los datos post-comercializacion sobre incidentes son mds significativos cuando se
relacionan con el uso, pero se necesita precaucién. La cantidad de informes de usuarios en el
sistema de vigifancia de Jos DM puede variar considerablemente entre los paises, los usuarios y los
tipos de incidentes. Se espera una cantidad considerable de sub-notificaciones por parte de los
usuarios. Sin embargo, los andlisis de los datos dentro de estos informes pueden, para algunos DM,
proporcionar una seguridad razonable de su seguridad y su desempefio clinico.

Puede ser util entregar una tabla que resuma los incidentes relacionados con el DM en cuestion,
prestando especial atencion a los eventos adversos/incidentes serios, con comentarios sobre si los

incidentes relacionados con el DM observados son predecibles en funcidn del modo de accidn del
DM.

Para demostrar el alcance de los probables riesgos/dafios se deben abordar, individuaimente y en
conjunto, los siguientes factores:

d.1} Lo gravedad de lo noturaleza, el nimero y las tasas de eventos dofiinos asociodos

con ef uso del DM:

- Incidentes/eventos adversos serios relocionados con el DM: aquellos eventos que
pueden haber sido o fueron atribuidos al uso del DM y que produjeron una lesién o
enfermedad que puso en riesgo la vida, dando como resultado un deterioro o dafio
permanente al cuerpo, o que requiere atencidn médica o una intervencion
quirtirgica para prevenir el dafio permanente af cuerpo.

- Eventos perjudiciales no serios/no denunciables relacionados con el DM: aquellos
eventos que pueden haber sido o fueron atribuidos al uso del DM y que no cumplen
los criterios para su closificacién como incidentes/eventos adversos serios
relacionados con ef DM,

- Incidentes relacionados con el procedimiento: Dofio al paciente que resulta del uso
del DM pero que no es causado por el DM en si. Por ejemplo, complicaciones
relacionadas con la anestesia asociadas con la implantacion de un DM.

d.2} La probabilidad de un evento dafiino: la proporcién de la poblacidn prevista que se
esperaria que experimentara un evento dafiino; si un evente ocurre ung vez o
repetidamente puede tenerse en cuenta en la medicién de la probabilidad,

d.3) La duracién de los eventos dofiinos (es decir, cudnto duran las consecuencias
adversas): algunos DM pueden causar un dafio temporal leve; algunos DM pueden
causar dofios repetidos pero reversibles; y otros DM pueden cousar lesiones
permanentes y debilitantes. Se debe considerar lu gravedad del dafio junto con su
duracién.

d.4} El riesgo de resultados falsos positivos o falsos negativos para DM de diagndstico:
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- siun DM de diagnéstico da un resultado falso positive, el paciente, por ejemplo,
puede recibir un tratamiento innecesario e incurrir en todos los riesgos que
acompafian a ese tratamiento, o puede ser incorrectamente diagnosticado con
una enfermedad grave;

- sl un DM de diagndstico arrojo un resultado falso negativo, es posible que el
paciente no reciba un tratamiento efectivo {perdiendo osi los beneficios que
confiere el tratamiento), o podria no ser diagnosticado con la enfermedad o
condicion correcta;

- otros riesgos asociados con falsos positivos y falsos negativos.

d.5) También es importante observar la totalidad de los eventos dafinos asociados con el
DM. Se debe considerar la cantidad de diferentes tipos de eventos dafinos que
pueden resultar def uso def DM y la severidad de sus efectos agregados. Cuando
ocurren simultaneamente muiltiples eventos dafinos, estos tienen un mayor efecto
agregado.

d.6) Comentarios especificamente asociodos o cualquier informacion clinica gue
identifique riesgos no considerados previamente en la documentacién de gestion de
riesgos, describiendo cualquier mitigacion adicional requeridoa [por ejemplo,
modificacion del disefio, modificacion de Jlos materigles de informacion
suministrados por el fabricante, tales como la inclusién de contraindicaciones en las
IDU).

e) Evaluacion de lo aceptabilidad del perfil riesgo/beneficio: Para ello se debe:

e.1) Evaluar si los datos clinicos sobre los beneficios y riesgos son aceptables para todas
las afecciones médicas y poblaciones objetivo cubiertas por el uso previsto, en
comparacion con el estado del arte en el campo médico correspondiente, y si se
deben considerar limitaciones para algunas poblaciones y/o condiciones médicas.

e.2) Por lo tanto, es necesario identificar y definir el conocimiento/estado del arte octual,
posiblemente también para DM de referencia relevantes y alternativas médicas
disponibles para la poblacién objetivo. Por o general, la documentacion del historiaf
clinico debe incluir la siguiente informacion:

- Antecedentes cifnicos:
- informacién sobre las condiciones clinicas a tratar, gestionar o diagnosticar
- prevalencia de fas condiciones
- curso natural de las condiciones
- Otros DM, alternativas médicas disponibles pare la poblacidn objetivo, incluida la
evidencia del desempeiio y I seguridad clinicas:
- tratamientos histéricos
- Opciones médicas disponibles para la poblacion ohjetivo (inciuidas las
conservadoras, quirtirgicas y farmacoibgicas)
- DM existentes, DM de referencia

e.3) Se necesita suficiente detalle de los antecedentes clinicos para que el estado del arte
se pueda caracterizar con precisién en términos del desempefio clinico y el perfil de
seguridad clinica. La seleccidn de los datos clinicos que caracteriza el estado del arte
debe ser objetiva y no selectiva de los datos sobre la base de ser favorable para el
DM en cuestion. Se debe proporcionar informacion sobre enfoques alternativos que
se han utilizado o considerado y sus beneficios y desventajas. Se deben identificor las
deficiencias en las terapias actuales, a partir de una revision critica e integral de la
literatura relevante publicada. La revisién de la literatura debe demostrar si el DM
aborda una brecha significativa en la provisién de la atencién médica. Cuando no
existe tal necesidad clinica, la solucion de disefio debe mostrar un perfil de
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riesgo/beneficio mejorado o of menos equivalente, en comparacion con los
productos o terapias existentes.

e.4) tn las IDU del DM se debe describir claramente si la comparacion del tratamiento
versus la terapia aceptada no estd disponible en el momento de la comercializacion.

e.5) Incluso si un DM no puede competir con un tratamiento de primera lineg o el mejor
en su clase, se puede agregar a la cartera de tratomientos aceptables, ya que incluso
un tratamiento de primera linea probablemente tendrd contraindicaciones o “no
respondedores”,

e.6} Los DM, que no sean los mejores en su clase, pueden proporcionar suficiente
evidencia clinico para un perfil riesgo/beneficio aceptable para subgrupos
especificos definidos o incluso un desempefio clinico superior en condiciones
especificas (por ejemplo, condiciones de emergencia en el exterior).

e.7) Se debe especificar adecuadamente la posicion del DM dentro de la cortera de
tratamiento en el IEC y otra documentacién relevante.

Ejemplo: Un sistema para la estimulacion cerebral profunda tiene una efectividad probada para el
tratamiento de lo depresion. Sin embargo, la implantacién de electrodos en el cerebro esté
asociada @ riesgos importantes. Las opciones de tratamiento menos invasivas estdn disponibles
para los pacientes que sufren de depresién. Teniendo en cuento la carterg de tratamientos
disponibles, el fabricante ha limitado la indicacion médica del DM a "depresion resistente a la
terapia”, que se refleja en la IDU y en otra documentacion relevante.

A2.3) Evaluacion de la conformidad con principios de desempeiio

tos DMV deben alcanzar los desempefios previstos por el fabricante. Se debe demostrar la
capacidad de un DM para alcanzar su uso previsto, tal como lo afirma el fabricante, incluidos los
efectos médicos directos o indirectos en los seres humanos, asi como el beneficio clinico para los
pacientes que resuitan de las caracteristicas técnicas o funcionales, incluidas las caracteristicas de
diagnostico de un DM, cuando se utiliza segin lo previsto por el fabricante.

a} El desempefio clinico incluye cualquier demanda sobre las propiedades clinicas v o
seguridad del DM que el fabricante pretende incluir. Se espera:

a.1) que los DM alcancen su desempefio previsto durante fas condiciones normales de
uso, y

a.2} que fos desempefios previstos estén respaldados por suficiente evidencia clinica,

b) Laevaluacién del desempefio clinico puede variar ampliamente entre los grupos de DM,
especialmente entre DM terapéuticos y de diagndstico. La siguiente lista proporciona
ejemplos de datos de desempefio relevantes, particularmente para DM de diagnéstico:

b.1} reproducibilidad de adquisicion independiente de imdgenes (mismo paciente,
misma maquina, diferente operador e intérprete).

b.2) reproducibilidad de informes independientes de imdgenes (el mismo paciente, la
misma mdquing, mismas imdgenes, diferentes intérpretes/analizadores).

b.3) sensibilidad diagndstica y especificidad de la prueba parg indicaciones clinicas
principales; valores predictivos positivos y negativos segdn las diferentes
probabilidades previas a la prueba.

b.4) comparaciones del desempefio de nuevas iteraciones de software de diagnodstico
con versiones de software anteriores,
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b.5) valores normales por edad y sexo, que cubren todos os grupos en los que se puede
usar el sistema de diagnéstico.

A2.4) Evaluacion de la conformidad con los principios de aceptabilidad de fos efectos
secundarios indeseables

Cualquier efecto secundario indeseable debe constituir un riesgo aceptable cuando se compara con
los desempeiios previstos.

Para evaluar la aceptabilidad de los efectos secundarios de un DM:

a) es necesario disponer de datos clinicos para la evaluacion de la naturaleza, la severidad y
la frecuencia de posibles efectos secundarios indeseables;

b) los datos clinicos deben contener un niimero adecuado de observaciones {por ejemplo, de
investigaciones clinicas o de SPC) para garantizar la validez cientifica de las conclusiones
relacionadas con los efectos secundarios indeseables y el desempefio del DM en cuestion;

¢} para evaluar si los efectos secundarios indeseables son aceptables, se debe considerar el
estado del arte, incluidas las propiedades de los DM de referencia y las afternativas
médicas oactualmente disponibles para los pacientes y la referencio « los criterios
objetivos de desempefio de los estandares aplicables y los documentos de orientacion.

Si no hay datos clinicos o existe un nimero insuficiente de observaciones, no se cumple la
conformidad con el requisito de aceptabilidad de los efectos secundarios indeseubles.

Anexo N° 3:
Lista de verificacion para la liberacion del informe de evaluacion clinica

Para la liberacion de un IEC, se deben verificar los siguientes aspectos:
a) (Puede leer y comprender el informe una tercera persona? ¢Ef IEC proporciona detalles
suficientes para comprender los datos disponibles, todos los supuestos realizados y

todas las conclusiones a las que se llego?

b} ¢se mencionan y se resumen adecuadamente en el informe todos los datos clinicos que
se han generado y estos son conservados por el fabricante?

¢} Sisereclama la equivalencia,
c.1) (estd incluida en el informe la demostracién de la equivalencia?
¢.2) éel informe revela todas las diferencias entre el DM evaluado y el DM equivalente?
c.3] éen el informe se explica por qué no se espera que las diferencias afecten ef
desempefio clinico y la sequridad clinica del DM?
d) Siel DM ya se encuentra en el mercado de jurisdicciones reconocidas por Chile, ése han
tenido en cuenta los ditimos datos de SPC/SCPC y se han resumido y referenciado en el

informe?

e} Con respecto al conocimiento actual/estado del arte:
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b,

g)

hj

i
k}

U]

e.1} éel informe se ha actualizado?

e.2) ése resume en el informe y estd adecuadamente comprobado por la literotura el
conocimiento actual/estado del arte?

e.3) el contenido del informe es coherente con el conocimiento actual/estado del arte?

e.4) el informe explica por qué el perfil de riesgo/beneficio y los efectos secundarios
indeseables son aceptables en relacion con el conocimiento actual/estado del arte?

Si el informe abarca varios modelos/tamafios/configuraciones y/o diferentes

situaciones clinicas, éhay suficiente evidencia clinica y las conclusiones del informe son
correctas pare:

f1} étodos los DM?P

f.2) étodos sus tamafios, modelos y configuraciones? (incluido el tamafio mds
pequefio/mds grande, la dosis mds alta/més baja, etc.)

f.3) écada indicacion médica? (tal como se describe en las IDU/que no estén excluidas
mediante contraindicaciones)

f-4) ctoda la poblacidn objetive? (desde bebés prematuros hasta ancianos, hombres y
mujeres, etc., si no estdn restringidos en las 1DU)

f.5) écada forma, etapa y gravedad de ia condicion médica, segin corresponda?
(incluidas las formas mds graves/mds benignas, etapa aguda/crénica, si no estdn
excluidas en las IDU)

1.6} ctodos los usuarios previstos? (incluidos los usuarios no especializados, si no estdn
excluidos en la IDU, y cualquier grupo de usuarios inusuales)

L.7) éitodo el tiempo de uso del DM, incluida ia cantidad méxima de exposiciones
repetidas? {segin lo permitido por las IDU)

f.8) si hay alguna discrepancia con respecto o lo anterior, éestdn identificadas en las
conclusiones del informe?

éSe ha establecido claramente la conformidad con cada uno de los “Principios
Esenciales Especificos” {ver Anexo N°2: “Andlisis de los datos clinicos: Cumplimiento de

los Principios Esenciales Especificos”} y todas las discrepancias se identifican en las
conclusiones del informe?

dLos materiales de informacion suministrados por el fabricante son coherentes con los

contenidos del informe y todas las discrepancias se identifican en las conclusiones del
informe?

éLas conclusiones del informe identifican todos los riesqos e incertidumbres residuales o
preguntos sin respuesta que deberian abordarse en fos estudios de SPC/SCPC?

¢El informe estd fechado?
éLla cualificacién de los evaluadores estd incluida en el informe vy es correcta?

¢El fabricante dispone de los Curriculum Vitae y de las decloraciones de intereses
actualizados de cada uno de los evaluodores?
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Anexo N° 4:
Declaracién de intereses de los evaluadores

A.4.1) Las declaraciones de intereses de los evaluadores deben ser elaboradas y sustentadas
por el fabricante y cubrir intereses financieros relevantes que estén fuera del trabajo
comao evaluador.

A.4.2) Las declaraciones de intereses deben contener afirmaciones que aclaren el alcance de
la declaracion.

Por efemplo:

- el periodo de tiempo considerado (por ejemplo, subvenciones, fuentes de ingresos o
beneficios pagados o prometidos a pagar durante los 36 meses anteriores a la
evaluacion)

Los contenidos que generaimente se incluyen en la deciaracion de intereses de un evaluador son:

- empleo por el fabricante,

= participacion como investigador en estudios clinicos o en pruebas preclinicas del DM en
cuestion,

- propiedad/participacion accionaria posiblemente afectada por el resultado de lo
evaluacién,

- subvenciones patrocinadas por el fabricante,

- beneficios tales como gastos de vigjes y hospedaje (si estd mds allg de Io razonablemente
necesario para el trabajo como empleado del fabricante o evaluador externo),

- intereses en relacién con la fabricacion del DM o sus componentes,

~ intereses relacionados con la propiedad intelectual, como patentes, derechos de autor y
regafias (ya seon pendientes, emitidos o autorizados) que posiblemente se vean
afectados por el resuitado de la evaluacion clinica del DM en cuestion,

- otros intereses o fuentes de ingresos posiblemente afectados por el resultado de lo
evaluacion clinica del DM en cuestion.

A.4.3) La declaracion de intereses debe ser fechada y firmada por el evaluador y el
fabricante.

Anexo N°5:
Seguimiento Clinico Post-Comercializacion {SCPC)

A5.1 {Qué es?

El seguimiento clinico post-comercializacion se entiende como un proceso continuo, consistente en
actualizar la evaluacion clinica a la que se refiere la presente guia. Se debe incluir en el plan de
seguimiento post-comercializacion del fabricante. A la hora de flevar a cabo el SCPC, ef fabricante
debe recoger y evaluar de manera proactiva los datos clinicos del uso en humanos de un DM que
tiene registro sanitario en el pais y que estd siendo comercializado o puesto en servicio. Esto se
debe hacer basdndose en el uso previsto del DM, establecido en el procedimiento de evaluacion de
la conformidad correspondiente, para confirmar la seguridad y el desempefio del DM durante toda
la vida atil prevista, garantizar la aceptabilidad continua de los riesgos identificados y detectar los
riesqos emergentes a la luz de pruebas objetivas.
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Es importante tener en cuenta que los estudios de SCPC se deben Nevar a cabo de acuerdo con las

leyes y regulaciones aplicables y deben inciuir una metodologia adecuada y seguir las pautas y
estdndares adecuados.

Si bien la evidencia clinica es un elemento esencial del proceso de evaluacién de la conformidad
pre-mercado para demostrar la conformidad con los principios esenciales, es importante reconocer
que puede haber limitaciones en los datos clinicos disponibles en la fase previa al mercado. Dichas
limitaciones se pueden deber a la duracién de las investigaciones clinicas previas af mercado, el
numero de sujetos e investigadores involucrados en una investigacion, la heterogeneidad relativa
de los sujetos e investigadores y/o el entorno controlado de una investigacion clinica, frente a la
gama completa de condiciones clinicas encontradas en la préctica médica general,

Una condicion previa para cofocar un DM en el mercado es que se haya demostrado que se
cumplen los requisitos esenciales pertinentes, incluida una relacién riesgo/beneficio favorable. Ei
alcance de los datos que se pueden recopilar en la fase previa af mercado no necesariamente
permite al fabricante detectar complicaciones ¢ problemas poco frecuentes, que solo se
manifiestan después de un uso extenso a largo plazo del DM. Como parte del sistema de gestién de
calidad del fabricante, es clove disponer de un plan apropiado de seguimiento post-
comercializacion, para identificar e investigar los riesgos residuales asociados con el uso de los DM
comercializados. Estos riesgos residuales se deben investigar y evaluar en la fose post-
comercializacion, mediante estudios sistemdticos de SCPC.

Los datos clinicos obtenidos por el fabricante a partir del sequimiento post-comercializacion ¥
durante los estudios de SCPC no estdn destinados o reemplazar los datos previos al mercado,
necesarios para demostrar la conformidad con las disposiciones legales establecidos. Sin embargo,
son fundamentales para actualizar lo evaluacion clinica durante todo el ciclo de vida del DM v para
garantizar la seguridad y el desempefio a largo plazo de los DM después de su comercializacion.

Los estudios de SCPC son una de las opciones disponibles en el seguimiento post-corercializacién Y
contribuyen al proceso de gestion de riesgos (tal como se aprecia en la Figura 1 de este anexo).

Figura 1/ Anexo 5:
Relacion entre SGC, SPC Reactivo, SPC Proactivo, Vigilancia y SCPC.

g T
Sistema de Gestién de calidad (SGC)

e, ' —

Seguimiento Post-comercializacion

(SPC)
SPC Reactivo SPC Proactivo
- " Seg’uimia_hto"ciinico
Vigilancia Po st-_ct_iﬁ!_ét_rqié_liza#i 6n

A.5.2 Circunstancias en las que se debe realizar ef SCPC
Después de uno adecuada evaluacién clinica previa al mercado, lo decision de Hlevar a cabo los
estudios de SCPC se debe basor en la identificacién de posibies riesgos residuales y/o la falta de

claridad en el desempefio clinico a largo plazo, que puedan afectar lo relacion riesgo/beneficio.
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Las circunstancias que pueden derivar en la necesidad de un estudio de SCPC incluyen, entre otras:

~ la innovacion, por ejemplo, cuando el disefio del DM, los materiales, los principios de
funcionamiento, la tecnologfa o las indicaciones médicas son novedosos;

- cuando ha sido aprobada una nueva indicacién o una nueva demanda para el DM;

~ cuando se han introducido cambios significativos en el disefio del DM o en el rotulado;

- cuando se ha establecido una moyor clasificacion de riesgo para el DMV;

= cuando los DM estdn destinados a ubicaciones anatémicas de aito riesgo;

- cuando la severidad de la enfermedad/desafios del tratamiento son elevadas;

- pora responder preguntas sobre la capacidad de generalizar los resultados de la
investigacion clinica;

- parda responder preguntos sin respuesta de seguridad y desempefio a largo plazo;

- para la identificacion de poblaciones previamente no estudiadas;

- para resolver discrepancias entre las escalas de tiempo de seguirniento previas al mercado
y la vida esperada del DM;

- para clarificar riesgos identificados en la literatura u otras fuentes de datos para otros DM
similares comercializados;

- para estudiar la sensibilidad de la poblacién objetivo;

- para estudior la interaccién con otros DM o tratamientos;

- para estudiar problemas en curvas de entrenamiento/aprendizaje;

~ para establecer nueva informacion relativa a seguridad y desempefio;

Los estudios de SCPC pueden investigar problemas como el desempefio a largo plazo y/o la
seguridad del DM, la aparicidn de eventos clinicos (por ejemplo, reacciones de hipersensibilidad
retardada, trombosis, etc), eventos especificos para poblaciones de pacientes definidas o el
desempefio y/o la sequridad del DM en una poblacién representativa de usuarios y pacientes.

Eventualmente puede no ser requerido el SCPC, especiaimente en casos donde la sequridad y el
desempefio a mediano/largo plazo ya son conocidos, a partir de usos previos del DM, o cuando
otras actividades apropiadas de SPC proporcionan datos suficientes para abordar los riesgos.

A.5.3 Plan de Seguimiento Clinico Post-Comercializacion

El SCPC se debe llevar a cabo en base a un método documentado, establecido en un plan de
seguimiento clinico post-comercializacién, Dicho plan de seguimiento debe ser apropiado parg
abordar Jos objetivos establecidos. Y ademds debe justificar, entre otros aspectos:

- La poblacion de pacientes;

- Los criterios de inclusidn/exclusion;

- Los controles/grupos de control (si son refevantes);

- La seleccion de sitios e investigadores;

- Los puntos de corte y consideraciones estadisticas;

- £l ndmero de sujetos involucrados;

- La duracion del estudio;

- Los datos que se recogerdn;

~ Los criterios de valoracion del estudio;

- El plan de andlisis que incluye cualquier informe provisional; y
- Los procedimientos/criterios para la finalizacién temprana del estudio
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A.5.4 Objetivos del Plan de Seguimiento Clinico Post-Comercializacion

El plan de seguimiento clinico post-comercializacién debe especificar los métodos y los
procedimientos para recoger y evaluar de manera proactiva datos clinicos con el propésito de:

a)

b}

¢

d)

confirmar la sequridad y el desempefio del DM o lo largo de toda su vida (til prevista,

identificar efectos segundarios antes desconocidos y hacer un seguimiento de los
efectos secundarios y contraindicaciones previamente identificados,

identificar y analizar riesgos emergentes sobre la base de pruebas objetivas,
garantizar la aceptabilidad continua de la relacion riesgo/beneficio, a que se refiere la
“Guia de Principios Esenciales de Seguridad y Desempefio para Dispositivos Médicos,

incluidos los DMDIV”, elaborada por el Instituto e

identificar posibles usos sistematicos indebidos o no contemplados del DM, con el
proposito de comprobar que el uso previsto estd correcto.

Se deben establecer claramente los objetivos del estudio y se debe tener en consideracién los
riesgos residuales identificados y ser formulados de manero tal que permita abordar una o0 mas

preguntas especificas relacionadas con fa seguridad clinica o el desempefio clinico del DM. Se debe
expresar claramente una hipotesis formal,

A.5.5 Componentes de un Plan de Seguimiento Clinico Post-Comercializacion

El plan de seguimiento clinico post-comercializacién debe inciuir, como minimo:

a)

b)

d)

e}
b,

g

los métodos y procedimientos generales que se deben aplicar, tales como la
recopilacion de la experiencia clinica adquirida, las informaciones procedentes de los
usuarios, la revision de la bibliografia cientifica y otras fuentes de datos clinicos;

los métodos y procedimientos especificos que se deben aplicar, tales como la evaluacion
de registros adecuados o estudios de sequimiento clinico post-comercializacién;

una justificacion de la adecuacion de los métodos y los procedimientos sefialados en los
puntos anteriores (letras a y b).

una referencia o los partes pertinentes del 1EC al que se refiere el punto 11 de este
documento: Etapa 4: “El Informe de Evaluacién Clinica”, y a la gestion de riesgos que
deben implementar los fabricantes, a la que se refiere el punto 4.1.2 de la “Guia de

Principios Esenciales de Sequridad y Desempefio para Dispositivos Médicos, incluidos los
DMDIV” del instituto de Salud Piblico.

fos objetivos especificos que se deben abordar;
una evaluacion de los datos clinicos relativos o fos DM equivalentes o similares;
fa referencia a fas especificaciones comunes pertinentes, a los esténdares armonizados

cuando sean utilizados por el fabricante y a las directrices pertinentes; y
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h) un calendario detallado y adecuadamente justificado de las actividodes de SCPC
reafizar por el fabricante (por ejemplo, andlisis de los datos recogidos en ese
sequimiento ¢ informes sobre los mismos).

A.5.6 Informe de Evaluacién del Seguimiento Clinico Post-Comertcializacion

El fabricante debe analizar los hallazgos del SCPC y documentar los resultados en un informe de
evaluacion que formaré parte del IEC le de la documentacion técnica.

Las conclusiones del informe de evaluacién del SCPC se deben tener en cuenta para la evaluacion
clinica y la gestién de riesgos que deben implementar los fabricantes, a la que se refiere el punto
4.1.2 de lg “Guia de Principios Esencigles de Seguridad y Desempefio para Dispositivos Médicos,
incluidos los DMDIV”. Si el sequirniento clinico post-comercializacién ha puesto de manifiesto la
necesidad de medidas preventivas y/o |correctivas, el fabricante deberd aplicarias”.

2.- PUBLIQUESE la presente resolucién en la

pdgina web del Instituto de Salud Pdbljca de Chile ¥ un extracto en el Diario Oficial.
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