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APRUEBA “GUIA PARA LA REALIZACION DE
ESTUDIOS DE SEGURIDAD POST AUTORIZACION
EN PRODUCTOS FARMACEUTICOS”.

GABINETE DIRECTOR,
= ASESORIA JURIDICA.
i

P‘%‘F{_jj ENTO AGEN

Noa/ SRGLTTA /s /(Clia .

el X RESOLUCION EXENTA N° 00369 14,62.sz3
ops a“\‘“&j .

' \ , SANTIAGO,

ViSTOS estos antecedentes; la providencia interna
2976, de fecha 3 de enero de 2023, de la Jefa (S) de Asesoria Juridica; el memorandum 1010, de
fecha 28 de diciembre de 2022, del Jefe (S) del Departamento Agencia Nacional de Medicamentos,

y

CONSIDERANDOC

PRIMERO: Que, conforme dispone el inciso primero
del articulo 96 del Cédigo Sanitario, “el Instituto de Salud Publica de Chile serd la autoridad
encargada en todo el territorio nacional del control sanitario de los productos farmacéuticos, de los
establecimientos del dreay de fiscalizar el cumplimiento de las disposiciones que sobre esta materia
se contienen en este Codigo y sus reglamentos”.

SEGUNDO: Que, dentre de las labores que la ley y
sus reglamentos encomiendan, y mandan al instituto a efectuar, se encuentran aqueilas atingentes
a la farmacovigilancia, funcidon que deviene de la calidad de laboratorio de referencia en
farmacologia acorde al articulo 57 del D.F.L. N° 1, de 2005, del Ministerio de Salud, precepto que
dispone que “ef Instituto servird de laboratorio nacional y de referencia en los campos de la
microbiologia, inmunologio, bromatologio, farmacologia, imagenologia, radioterapia, bancos de
sangre, laboratorio clinico, contaminacion ambiental y salud ocupacional y desempefiard los demds
funciones que le asigna la presente ley”.

A su vez, dentro de aquella, se encuentra
especificamente determinado por el Decreto Supremo 3, de 2010, del Ministerio de Salud, el que
en su articulo 216 establece que “el instituto es la autoridad sanitaria encargada de la vigilancia de
fa sequridad de las especialidades farmacéuticas, registradas y de oquellas que no estando
registradas, han sido autorizadas para su uso en investigacion cientifica o provisionaf”.

_ _ TERCERO: Que, esta autoridad considera una
brecha regulatoria no contar con recomendaciones que entreguen conceptos ni lineamientos
técnicos en esta materia, que permitan el desarrollo de los estudios post autorizacién en productos
farmacéuticos {incluyendo vacunas) registrados y con indicaciones terapéuticas bien definidas y
autorizadas por resolucién del instituto de Salud Publica.

En tal orden de cosas, se ha concluido gue resulta
indispensable otorgar los citados conceptos y lineamientos, siempre en linea que la normativa
aplicable que se encuentra vigente, de manera de superar la brecha detectada.

CUARTO: Que, a fin de lograr el objetivo estratégico
expuesto en la consideracion.que antecede, se hace necesaria la aprobacion de la “Guia para la
realizacién de estudios de seguridad post autorizacién en productos farmacéuticos”, por lo que
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_ _ TENIENDO PRESENTE lo dispuesto en la Ley N°
18.575; en la Ley N° 19.880; lo sefialado en los articulos 59 letra b), 60 y 61 del Decreto con Fuerza
de Ley N° 1, de 2005, que fija el texto refundido, coordinado y sistematizado del Decreto Ley N°
2763 y de fas Leyes N° 18.933 y N° 18.469; lo prescrito en los articulos 8 y 10 letra a) del Decreto
Supremo N° 1222, de 1996, del Ministerio de Salud; en la Norma Técnica N® 140; en el Decreto
Supremo 3, de 2010, del Ministerio de Salud; en el Cédigo Sanitario; lo previsto en la Resolucién
Exenta N° 7 de 2019, de la Contraloria General de la Reptblica; y las facultades que me confiere el

Decreto 3, dg 2023, del Ministerio de Salud, dicto la siguiente
RESOLUCION

1.- APRUEBASE la “Guia pora la realizacion de
estudios de sequridad post autorizacion en productos farmacéuticos”, cuyo integro tenor es el
siguiente:

“GUIA PARA LA REALIZACION DE ESTUDIOS DE SEGURIDAD POST AUTORIZACION EN PRODUCTOS
FARMACEUTICOS

I.- INTRODUCCION,

La efaboracion de la presente guio obedece a que se considera una brecha regulatoria no contar con
recomendaciones giie entreguen conceptos ni lineamientos técnicos en esta materig de estudios de
seguridad post autorizacion que permitan el desarrollo de los estudios en productos farmacéuticos
{incluyendo vacunas) registrados y con indicaciones terapéuticas definidas y autorizadas por
resolucién del Instituto de Salud Publica.

La autoridad sanitaria, de acuerdo a la normativa, debe estar en conocimiento de todos fos estudios
en seres humanos que se estén realizando con productos farmacéuticos en el pais, por o que se hoce
indispensable incorporar los estudios de seguridad post autorizacién al proceso de evaluacion y
autorizacion por parte del ISP, previa solicitud del interesado.

Este tipo de estudios tiene come objetivo confirmar que el perfil beneficio riesgo de un determinado
medicamento sigue siendo favorable para su distribucién en el pafs.

Se debe considerar que el actual marco normativo contempla como método base para realizar el
monitoreo de medicamentos, la notificacion espontdnea de casos de sospecha de reaccidn adversa,
también conocida como método pasivo que permite una amplic monitorizacion de medicamentos
con la resultante de identificacién de sefiales (nuevas reacciones adversas o cambios en la frecuencia
o caracteristicas de las RAM conocidas), las cuales deben ser posteriormente confirmadas o
desestimadas por otros métodos, es decir, realizando estudios de post autorizacion.

il.- OBJETIVQS.

El objetivo de este trabgjo es generar un documento técnico, complementario y alineado a la
normativa sanitaria vigente, .que permita a los actores involucrados en el sistema de
farmacovigilancia conocer las diferentes estrategias para el desarrollo de estudios de post
autorizacion y las consideraciones para implementar esta metodologia, ya seq, por iniciativa propia
o por requerimiento de la autoridad regulatoria nacional.
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Asimismo, se busca mantener actudlizado la informacién de seguridad de los medicamentos
mediante la coordinacion con los regulados para la implementacion de estudios de post autorizacién,
sea por iniciativa propia o bien cuando la autoridad sanitaria se forme fa conviccion de que lo
informacion de seguridad del producto es insuficiente.

De su lado, se busca también propender a lu incorporacion de los estudios de seguridad post
autorizacion al procedimiento establecido por el ISP para todo tipo de estudio en seres humanos, en
cuanto a requerimientos para su solicitud, evafuacion, autorizacién mediante la reso!uc:on sanitaria
correspondiente y su posterior ﬁscalrzacron

Adicionalmente, también contribuir a fa transparencia de la informacién de los estudios post
autorizacion que se estdn realizando en el pais, mediante lo publicacion de estudios en curso, asi
comao del resultado de los mismos.

A mayor cbundamiento, lo anterior también se encamina o promover el intercambio de informacion
y colaboracion entre la autoridad sanitaria nacional con otras agencias, con profesionales de lo
salud, fa academia, y los regulados, promoviendo la armonizacién internacional en investigacion en
seres humanos.

.- ALCANCE,

Esta guia entrega linegmientos para la realizacion de estudios de seguridad post autorizacion,
intervencionales o no intervencionales, se refiere a ambos, con énfasis en los dftimos.

Este documento estd dirigido, entre otros, a profesionales vinculados o establecimientos
asistenciales que reaficen investigacion de seguridad de medicamentos en la fase post qutorizacion;
u los titulares de registro sanitario que patrocinan estudios de seguridad para los medicamentos
registrados en Chile; a Universidades; programas de salud publica; organizaciones de investigacion
clinica; sociedades cientificas; organismos internacionales; agrupaciones de pacientes; u otras
organizaciones vinculadas a la investigacién en seres humanos.

Estos estudios deben ser gjecutados en productos registrados y de ocuerdo a lgs indicaciones
autorizadas para dicho medicamento o especialidad farmacéutica.

Los estudios servirdn para establecer el valor terapéutico, la aparicion de nuevas reacciones adversas
y/o confirmacion de la frecuencia de aparicion de lus ya conocidas, asi como los estrategios de
tratamiento.

Na son_materia de esta guia los estudios clinicos disefiodos para explorar nuevas indicaciones,
nuevos grupos etarios, nuevos métodos/vias de administracién, nuevas dosis, o nuevas
combinaciones/asociaciones entre otros, debido a que corresponden a estudios de nuevos
medicamentos.

Estos estudios no podran tener como finalidad promover fa prescripcién de los medicamentos objeto
de estudio,

Este documento no se refiere a estudios clinicos fase 1, If, Ill y/o preclinicos de seguridad.



V.- GLOGSARIO.

1. AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios {Agencia Regulatoria de
Espafia).

2. CECMED: Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos
(Agencia Regulatorio de Cuba).

3. Consentimiento informado: La expresion libre y voluntaria por parte de un sufeto
participante en un estudio con medicamentos, de su voluntad de participar en un estudio
determinado tras hober sido informado de todos los aspectos del mismo que sean
pertinentes para su decision de participar o, en el caso de los sujetos menores o incapaces,
una gutorizacion o acuerdo de sus representantes legalmente designados para incluirlos en
el estudio.

4, EMA: Agencia Europea de Medicamentos, European Medicines Agency {Agencia Regulatoria
de Europa). '

5. Estudio intervencional con medicamentos: £s aquel en el que se realiza algin tipo de
intervencion en los participantes, por ejemplo, la administracion de un férmaco. Durante el
proceso de desarrollo de los fdrmacos, e incluso después de ser aprobados pora su
distribucion, éstos se evaltian mediante estudios de intervencion llamados ensayos clinicos.

6. Estudio observacional con medicamentos: Toda investigacion que implique la recogida de
datos individuales relativos a la salud de personas, cuya finalidad es complementar la
informacion ya conocido def medicamento sin interferir con la prdctica clinica habitual.

7. Finalizacion del estudio: Fecha en la que se encuentra completamente disponible el conjunta
minimo de datos requerido para flevar o cabo el andlisis estadistico que aportard los
resultados relativos al objetivo primario del estudio.

8. Fuente de informacion o fuente de los datos: Origen de los datos que se utilizan para ia
realizacion del estudio. En Buenas Prdcticas Clinicas se habla de datos fuente (signos vitales,
etc.) y documentos fuente (ficha clinica, resultados de laboratorio).

9. FDA: Food and Drug Administration (Agencia Regulatoria de EEUU).

10. Inicio del estudio: Fecha en la que se incluye al primer paciente en el estudio o, en estudios
con fuentes de informacidn secundarias, la fecha en la que se inicia la extraccion de lag
informacion.

11. Investigador: Persona encargada de lo realizacion del estudio con medicamentos.

B

i2

Investigador coordinador: investigador responsable de Ja coordinacion de los
investigadores de los centros participantes en un estudio que se realice en mds de un centro,
servicio o establecimiento sanitario. '

13

Investigador principal: Investigador responsable de un equipo de investigadores que
realizan un estudio con medicamentos. :
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14.

15

16.

Modificacion sustancial: Todo cambio, a partir de la obtencién del dictamen favorable def
Comité Etico Cientifico (CEC), de cualquier aspecto del estudio que pueda tener
repercusiones importantes en la seguridad, bienestar fisico o mental de los sujetos
participantes, o que pueda afectar o los resultados obtenidos en el estudio y a su
interpretacion, asi como la inclusion de nuevas fuentes de financiacion.

Patrocinador: individuo, institucién, empresa u organizacion con domicifio y representacion
legal en Chile, que toma la iniciativa de realizar y de financiar un estudio de seguridad post
- qutorizacion en seres humanos y que asume fa responsabilidad derivada de la investigacion
establecida por el ordenamiento juridico vigente. Se entenderd, oasimismo, como
patrocinador a aquel individuo, institucién, empresa u organizacion que sin financiar
directamente la investigacion biomédica de que se trate ha realizado acciones concretas
para consequir el financiamiento.,

Protocolo: Documento donde se describen los objetivos, el disefio, la metodologia, lus
consideraciones estadisticas y la organizacion de un estudio con medicamentos. Ef término
«protocolo» comprende las sucesivas versiones de los protocolos y sus modificaciones.

V.- ANTECEDENTES REGULATORIOS INTERNACIONALES.

Ademds de la revision de lo normativa internacional, se realizaron consultas por escrito y se pudo
convocar a reuniones o representantes de las agencias regulatorias de Cubaq, de Espofia y de Estados
Unidos para conocer a fondo el proceso y la regulacion de otras agencias regulatorias.

CUBA CECMED:

Las directrices de farmacovigilancia activa estdn en o Regulacion de Buenas Prdcticos de
Farmacovigilancia para lo Industria, regulacion orientada a lo industria farmacéutica, en fo
que se indica que deben presentar estudios de post autorizacion.

Disponen del Reglamento de Vigilancia Post autorizacion, que es el reglamento base para
realizar farmacovigilancia activa.

La Agencia Requlatoria Nacional tiene una figura de puntos focales o centros centinelas que
realizan farmacovigilancia activa a soficitud de fa Agencia.

La actividad inicia el 2013, donde se identifican centros centinelas interesados y con personal
capacitado, ademds del compromiso de las respectivas direcciones de estos centros.

La directriz general de lo Agencio para autorizor la realizacion de estos estudios se
fundamenta en dar respuesta a un problema de salud.

El estudio se puede dirigir a-un producto nuevo o cualquiera con problemas de sequridad
identificados. _

Se puede considerar a grupos vulnerables, por lo cual dentro de los centros colaboradores
hay diferentes tipos de centros que atienden a las poblaciones de interés para ef estudio de
seguridad en distintos niveles de gtencion incluyendo atencion primaria y farmacias.

Los protocolos o disefios de estudios son establecidos desde lo Agencia Requlatoria Nacional
o desde las instituciones, puntos focales, interesados.

El disefio debe ser reproducible (disefios -de estudios en salud, principalmente
observacionales y de estudios de utilizacion de medicamentos), donde quedo establecido ef
problema o investigar, los objetivos, las variables, quienes recogen la informacion, el
procesamiento, entre otras informaciones, ademds de un cronograma de trabujo.

£l estudio debe ser de duracion corta, por lo que se establecio periodos de 3 meses, casos
ocasionales de hasta 6 meses,
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® £l protocolo se comparte con los centros colaboradores para su aplicacion y fos resuftados
se comparten luego con la misma red, a través de charlas o capacitacion.

® Los centros colaboradares, también pueden proponer sus propios estudios, en cuyo caso no
necesitan la aprobacion de la Agencia, pero si pasar por el proceso de aprobacion del comité
cientifico y de ética del centro.

e Unavez gue ha concluido el estudio deben enviar a la Agencia Regulatoria Nacional jos casos
recolectados en el estudio, fos cuales se incorporan a lo base de datos nacional.

® Para la industria farmacéutica, la regulacion estipula que son ellos quienes deben presentar
los estudios de post gutorizacion, para lo cual se capacitd a los laborotorios en estos estudios
y se habilitc por parte de la Agencia un “Servicio de evaluacion de protocolo de estudios de
post autorizacion”, en que agquella revisa el protocolo, hace las observaciones y, juego de
corregido, se emite un “Aval de Pertinencia” por su porte, el que la industria presenta
posteriormente g las instituciones de salud para la aplicacién del protocolo. El respaldo de
la Agencia facilita lo adhesion,

© Ff resultado de los estudios debe ser comunicado ¢ la Agencia, quien vigila a través del
sistema inspecciones.

ESPANA/EMA AEMPS:

o Se revisa el marco legal y guia de la EMA y AEMPS, Guiu de EMA de estudios de seguridad
post autorizacién, (Post-authorisation safety studies (PASS)), que incluye una seccion final
de Questions & Answers.

® Revision GVP {Good Pharmacovigilance Practices), modulo Vill: indica los tipos de estudios
de utilizacién de medicamentos que se podrian exigir.

® Gufa de EMA de estudios post autorizacion de eficacia: Post-authorisation efficacy studies
(PAES). '

o Fspafa regula la comunicacion de los estudios observacionales a fa ARN, a través de una
Orden Ministerial de 2009 (Orden SAS/3470/2009) que se ha actualizado con el Real Decreto
de estudios observacionales, 957/2020, de 3 de noviembre de 2020.

o £l Real Decreto establece la posibilidad de imponer a los titulares de registros las
obligaciones para la realizacién de estudios post autorizacién sobre la seguridad o eficacia
en lg practica médica habitual de los medicamentos como una condicion del registro
sanitario pudiendo la autoridad sanitaria suspender la distribucion del medicamento en caso
de que exista incumplimiento de dichas obligaciones. Estas obligaciones se recogerdn en el
plan de géstfc’m de riesgos. EMA dispone de una pdgina con los estudios observacionales en
marcha con los protacolos y resiimenes de resultados de los estudios post autorizacion de
seguridad, EPAS.

e Hay dos momentos cruciales en los cuales es necesario solicitar estudios a los titulares de
registro sanitario:

o Al momento del registro.

O En ef curso del uso en la poblacion cuando se identifique un problema o
preocupacién sobre la seguridad de un fdrmaco o grupos de férmacos, en estos
casos, se evalia el problema y se toma decision al respecto en las reuniones
mensuales del Comité de evaluacién de riesgos de farmacovigilancia (PRAC).

® Otros puntos que inciden en la regu!bcr’o’n de estos estudios es la autorizacion condicionada,
adecuada herramienta para hacer cumplir fa exigencia de los estudios en fase de registro,
pues si no se realiza el o los estudiofs} requeridos, se cancela ef registro.

& E£n AENMPS existe un comité de coordinacion que evalta los estudios observacionales, que se
van a efecutar en base a [os requisitos de ARN.
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EEUU FDA:

® Existe uno normativa que define fos pasos a seguir en caso de ser necesario investigar una
sefial de seguridad, esta se inicia cansultando sila red centinela {Sentinel System] podria dar
respuesta a la pregunta de seguridad, en caso gue no sea posible responder esta pregunta
a través de los centros centinelas, se solicita a la industria farmacéutica la elaboracion de
estudios intermedios (estudios epidemioldgicos, que utilizan informacion previamente
recolectada por ejemplo estudios observacionales, revisiones sistemndticas, etc.) en caso que
los estudios intermedios no logren responder esta pregunta se solicita estudios
intervencionales de sequridad.

® En el caso de estudios intervencionales de seguridad se establece una linea de tiempo que
se. debe cumplir en cuanto a lo elaboracion del protocolo, recoleccion de datos y
presentacion de resultados. _

® Lanormativa establece que tanto la industria farmacéutica como la FDA a través de la red
de centros centinelas realizan acciones de post autorizacion para estudiar jas sefiales de
seguridad. _ _

® [£nelcaso de solicitar la investigacion de la sefial a la industria farmacéutica, no existe una
recomendacicn especifica del tipo de estudio gue se debe aplicar, dado que se espera que la
industria se haga cargo de elegir el disefio de estudio que-permita resolver las dudas
planteadas.

e Los tipos de investigacién estdn clasificados por niveles que van desde revision por los
centros centinelas, pasando por estudios intermedios observacionales hasta incluso estudios
intervencionales. _ _

® [la FDA revisa los protocolos y entrega recomendaciones de modificacion cuando es
necesario Se debe llegar a un acuerdo entre esta Agencia y la industria respecto ol protocolo
a implementar, luego se comunican los resultados a lo outoridad y se toma una
determinacion si esto amerita alguna accién como por efemplo modificar el folleto de
informacién del producto u otra.

¢ La FDA dispone de sitios web que informan acerca de las sefigles de sequridad que se estdn
estudiando, asf como las que ya se han estudiado y los resultados obtenidos.

Vi.- ANTECEDENTES REGULATORIOS NACIONALES,

En Chile la Ley N° 20.120 “Sobre Ia investigacion cientifica en el ser humano, su genoma, y prohibe
la clonacién humana”, y su reglamento, aprobado por el Decreto 114, de 2010, del Ministerio de
salud, establecen que corresponderd aof Instituto de Salud Publica autorizar el uso de medicamentos
con o sin registro sanitario, con fines de investigocién cientifica y ensayos clinicos previo informe
favorable del Com:te Etico Cientifico responsable.

El Cédigo Sanitario eétablecé. que es el Ministerio de Salud el responsabie de velar por el acceso de
la poblacidn a medicamentos o productos farmacéuticos de calidad, seguridad y eficacia, rol que
eferce a traves de sus instituciones dependientes. Luego, sefiala que el Instituto de Salud Publica de
Chile serd la autoridad encargada en todo el territorio nacional del control sanitario de los productos
farmacéuticos, de los estab!ecrm:entos del drea'y de fiscalizar ef cump!:m:ento de las disposiciones
sobre esta materia.

El Reglamento del Sistema Nacional de Control de los Productos Farmacéuticos de Uso Humano,

aprobado medijante el Decreto Supremo 3, de 2010, del Ministerio de Salud, define en su articulo 7
al producto un farmacéutico o medicamento como: ‘tualquier sustancia, natural o sintética, o mezclg
de ellas, que se destine al ser humano con fines de curacién, atenuacion, tratamiento, prevencion o
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diagnéstico de las enfermedades o sus sintomas, para modificar sistemas fisiologicos o el estado
mental en beneficio de la persona a quien le es administrado’.

Este reglamento prescribe que al ISP le corresponde ejercer las acciones de control para los productos
farmacéuticos en cualquiera de los fases y fiscalizar el cumplimiento de las normas contenidas en
este reglamento y en los demds que rigen estas materias, sea importacion, internacién y
exportacion, produccion, almacenamiento y tenencia, distribucién a titulo gratuito u onerose,
publicidad e informacion de los productos farmacéuticos, asi como su utifizacién con fines de
investigacién cientifica.

Especificamente, el articulo 64 del reglamento citado dispone que el instituto podrd requerir,
mediante resolucién fundada, realfizar o exigir que dentro de un plazo definido que se realicen las
modificaciones del registro que sean necesarias para garantizar la calidad, seguridad y eficacia en
el uso de una o varigs especialidades farmacéuticas, cuando mediante antecedentes cientificos
emanados de la Organizacion Mundial de la Salud, de organismos o entidades nacionales,
internacionales o extranjeras o de su propia investigacion, se forme la conviccién que alguna de las
condiciones de uso autorizadas presenta un riesgo en su sequridad y eficacia.

Luego, su articulo 71 N° 5} indica que el titular del registro sanitario es el responsable final de la
seguridad y eficacia del medicamento, que sin perjuicio de las obligaciones especificas establecidas
en atencién a la naturaleza de cada especialidad farmocéutica, todo titular de registro sanitario
estard obligado @ mantener actuglizado el registro sanitario, con arreglo al estado de la cienciay la
técnica, especialmente en relacion a los métodos de control de colidad, asf como a la seguridad y la
eficacia de la especialidad farmacéutica.

En consonancia con ello, el articulo 218 de este Decreto sefiala que los titulares de registros o
qutorizaciones sanitarias deberdn implementar y mantener un sistema de farmacovigilancia, propio
o externalizado, siendo su asesor técnico, responsable de asegurar que se dé una respuesta rdpida y
completa a cualquier solicitud de informacion adicional que requiera el Instituto de Solud Publica y
que sea necesaria para evaluar los beneficios y riesgos de una especialidad farmacéutica, dentro de
los plazos que esa entidad establezca.

A rengién seguido, en el articulo 219 se determina que los titulares de registro sanitario de
especialidudes farmacéuticas estardn obligados a mantener actualizada la informacion sobre
seguridad del producto y a una continug evaluacion de la relacién riesgo-beneficio del mismo,
conforme a lo dispuesto en el Parrafo Séptimo del Titulo Ii de dicho reglamento.

Asimismo, el articulo 220 sefiala que el Instituto analizard fa informacion de vigilancia disponible y
en su caso, requerird los estudios necesarios para evaluar la seguridad de una especialidad
farmacéutica, en las condiciones de uso autorizados. Ademds, podrd proponer las medidas
necesariags para minimizar los riesgos asociados ol uso de especialidades farmacéuticas y para
mantener un adecuado equilibrio en la relacién riesgo-beneficio de las mismas.

A su turno, también existe normativa complementaria relativa a sequridad de medicamentas, como
fa Norma Técnica N° 140, que en su articulo 6 sefiala que el Instituto debe velar por identificar fuentes
de alerta de informacion de seguridad tomando conocimiento tanto desde la notificacién
espontdnea, de la informacién proporcionada por otras Agencias, asi como de los resultados de los
estudios de post autorizacion que se estdn desarrollando en nuestro pars.

Por su intermedio, entonces se pueden identificar situaciones de alerta sanitaria refacionadas al
perfil de seguridad de los medicamentos'y recomendar medidos regulatorias destinadus a reducir el
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riesgo sanitario identificado, con lo cual se puede tomar medidas oportunas con el fin iltimo de
resolver las occiones regulatorias destinddas a reducir el riesgo sanitario identificado en relacidn af
uso de un medicomento.

Consecuentemente, el articulo 11 de esta Norma Técnica prescribe las acciones que debe efecutor la
industria farmacéutica, como titulor de registros sanitarios y otras entidades que también lo sean,
que son entre otras la de realizar una continud evaluacion de la refacion beneficio-riesgo de fos
medicamentos durante ef periodo de post autorizacion y comunicor inmediatamente g la autoridod
competente cualquier informacion que pudiero suponer un cambio en dicha relacién. Ademds,
recolectar la informacién de seguridad de los estudios post autorizacion e informar respecto o lo
efectividad de las medidas de minimizacién.

Los estudios de seguridad post outorizacion realizados por los titulares de registros sanitarios se
deben enviar ol Instituto en conformidad a lo dispuesto en el articulo 218, letra ¢}, del Decreto
Supremo 3, ya citado, debiendo entonces comunicarse a la Agencia toda la informacion necesaria
para evaluar el beneficio/riesgo, siendo de relevancia ia que se obtiene a partir de los estudios de
post autorizacion.

De la misma manera, no puede desoirse también la existencio de la Resolucién Exenta N° 431 g, de
2016, de esta procedencio, que en su numeral 3 entrega Ios lineamientos de evaluacion beneficio-
riesgo y establece, en el punte 12, que fos titulares de registro sanitario deben mantener un registro
de este tipo de estudios y ocupar dicha informacidn y resultados en lo actualizacién permanente del
perfil beneficio/riesgo de los medicamentos.

Las actividades relacionadas o los estudios post autorizacién deben realizarse en concordancia o la
Ley N° 20.584 que regula los derechos y deberes que tienen las personas en relacion con acciones
vinculadas a su atencion en salud, en que se especifica tanto los derechos de los pacientes a recibir
atencidn y resguardar su informacion, como que ef Instituto es una de la instituciones que puede
acceder a la informacidn de la ficha del paciente en materias de su competencia comae fo es Ig
actividad de farmacovigilancia.

Finalmente es la Ley N° 20285 la que obliga a los organismos de la Administracion del Estado o dar
a conocer g la ciudadania toda informacion generada en ejercicio de sus funciones ¥, en-este caso,
la investigacion con medicamentos que se realiza en el pais, lo que es responsabilidad de Ia Agencia,
informacion que debe ser proporcionada por toda entidad gue realice estudios con medicamentos.

En conclusion, los estudios post autorizacién deben cumplir con todas las exigencias establecidas en
la normotiva sanitario para lo reglizacion de estudios en seres humanos con productos
farmacéuticos, es decir, deben contar con lg resolucion de autorizacion por parte de este Servicio
previo a su realizacion. :

A continuacidn, se describirdn algunos lineamientos a considerar para la realizacién de los estudios
de seguridad post autorizacion tales como la identificacion de problema, tipos de estudios y los
procedimientos implementados por el Instituto para su realizacion.

VIi.- IDENTIFICACION DEL PROBLEMA DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS Y/O FALTA DE
INFORMACION EN AMBITO DE SEGURIDAD.

Se recomienda que, antes de iniciar un proyecto de estudio de seguridad en medicamentos, se evalie
si el problema de seguridad o de falta de informacién amerita la realizacion de un estudio,

respondiendo las siguientes interrogantes:
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1.- ¢Existe una brecha de conocimiento en temas de seguridad de medicamento o vacunas?

Considerar en este item por ejemplo si la brecha de conocimiento es lo suficientemente critica como
para justificar la reglizacion del estudio.

2.- éCudl es la razén por la cual se requiere realizar un proyecto de estudio de seguridad en
medicamentos? '

Nuevo medicamento o vacuna.

Problema de seguridad critico de reciente aparicion.

Cambio en el programa de administracién, en fa posologia, o en la poblacion objetivo.
Insuficiente informacin proveniente de la vigilancia pasiva.

® ® & @

3.- éSe podria abordar la brecha de conocimiento a través de datos de vigilancia pasiva?

El tipo de andlisis que se realiza son: andlisis de cluster, andlisis de causalidad, andlisis de
desproporcionalidad y data mining.

4.- Son los de estudios de sequridad post autorizacién la estrategia apropiada

Si la respuesta a la pregunta 3 fue “NO”, vale decir la brecha de conocimiento es lo suficientemente
significativa para ameritar ung accion adicional, se confirma que la estrategia mds indicada para
abordar esta brecha es realizar estudios de seguridad post autorizacion.

A continuacién, se detallan los tipos de estudios post autorizacion.
Vill.- ESTUDIOS DE SEGURIDAD POST AUTORIZACION.

En farmacovigilancia se pueden utilizar diferentes métodos para la monitorizacién de la seguridod
de los medicamentos. Este documento se enfoca en los estudios post autorizacion, puntualmente en
los de seguridad que son complementarios a las actividades de vigilancia pasiva,

Los estudios de sequridud post autorizacion son aquellos que se llevan a cabo después que un
medicamento ha sido autorizado por lo Agencia de Medicamentos parg su distribucion. Estos se
inician a partir de la informacién de potenciales sefioles de seguridod (hipdtesis) detectadas
previamente, ya sea por vigilancia pasiva u otro método, con el fin de caracterizar, identificar
patrones y finalmente confirmar o descartar dicha hipétesis, generando informacion atil para la
toma de decision de la Agencia en materia de uso de medicamentos.

Tanto el tipo como el disefio del estudio de seguridad post autorizacion dependen entre otros
factores de:

1. Tipo de pregunta de investigacion que se quiere responder.
2. Frecuencia del evento que se pretende analizar.

3. Frecuencio de la exposicion al medicamento.

4. Tiempo que transcurre en aparecer el evento.

5. Disponibilidad de informacion confiable.

6. Recursos disponibles.

7. Aspectos éticos.
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Todos estos factores deben ser considerados al momento de disefiar un estudio post autorizacién.

A continuacion, en la tabla N° 1 se describe los tipos de estudio de sequridad post qutorizacion:

Tabla N°1: Tipos de estudios de sequridad post autorizacin:

1.1.- Monitorizacion Intensiva.
1.- Vigilancig Activa 1.2.- Monitoreo de eventos de prescripcién.
1.3.- Registros médicos.

2.1.- Estudio transversal.

2.2.- Estudio de cohorte.

2.3.- Estudic de caso-control.

2.4.- Disefio de séfo casos o autocontrolodos.

2.- Estudios Observacionales

3.- Estudios clinicos Fase IV 3.1.- Estudio clinice randomizado.

4.- Estudios de utilizocion -de | 4.1.- Estudio de utilizacién de medicamentos en la prictica
medicamentos clinica de rutina.

1.-VIGILANCIA ACTIVA.

La vigilancia activa se basa en la recoleccion sistemdtica y detallada de datos sobre todos los efectos
perjudiciales que pueden suponerse inducidos por medicamentos en determinados grupos de lo
poblacién.

A diferencia de lu vigilancia pasiva, busca conocer de manera mds precisa el nimero de eventos
adversos en una poblacién determinada a través de un proceso de recoleccion de datos continuo y
organizado. El sistema de vigilancia activa entrega mayor infoermacién que a través de un sistema
de notificacion pasiva. Sin embargo, se deben tener presente que pueden presentarse limitaciones
al igual que los sistemos de vigilancia pasiva, especiaimente cuando se evalian los efectos
retardados.

El objetivo final de este tipo de vigilancia es poder contribuir a caracterizar los medicamentos que se
distribuyen en el pais en materia de su potencial para producir un dafio en quien los utiliza. Dentro
de la vigilancia pasiva se utilizan distintos subtipos de estudios, o continuacion, se detollan los mds
usados: ‘

1.1.- Monitorizacion intensiva.

Se trata de un sistema de recoleccion sistemdtica de datos realizado por profesionales de la salud,
que consiste en obtener informacion de calidad y completa de sospechas de reacciones adversas a
los medicamentos.

Este monitoreo puede centrarse en determinados acontecimientos importantes que tienden a estar
relacionados con medicamentos como, por ejemplo; trastornos hepdticos, insuficiencia renal,
trastornos hematoldgicos o hemorragias entre otros. Su principal fortaleza es que los encargados de
la vigilancia pueden documentar inforn#acién_ importante sobre los eventos y la exposicién a
medicamentos que habitualmente no se encuentra disponible a través de vigilancia pasiva, en tanto,
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fa principal fimitacion es mantener recurso humano capacitado en realizar la monitorizacion a lo
largo del tiempo. ‘

Algunos ejemplos de este tipo de vigilancia son:

& Solicitar a los pacientes que respondgn una encuesta o que autoricen ser contactados tras
utilizar o adquirir un medicamento para responder consultas acerca del tratamienta o
manifestaciones presentadas tras su utifizacion,

e Deteccion automdtica de valores de luboratorio anormales a pamr de informes de
laboratorio computarizados en ciertos entornos clinicos también puede proporcionar un
sistema de vigilancia activa eficiente.

1.2.- Monitoreo de eventos de prescripcion (“PEM”).

En este tipo de estudio los casos ¢ estudiar pueden identificarse a partir de los datos de prescripcion
electrénica de centros asistenciales. Se puede realizar mediante el envio de un cuestionaric de
seguimiento a cada médico que prescribe o a cada paciente y este envio puede ser a intervalos
preestablecidos. £l cuestionario puede incluir informacion sobre los datos demogrdficos del paciente,
la indicacién, duracion (incluida la fecha de inicio) y la dosis del tratamiento, fos eventos clinicos
presentados y los motivos de la interrupcién de la terapia farmacoldégica.

Este tipo de estudio tiende a usarse como un método para estudiar la seguridad justo después de la
aprobacioén de un producto nuevo. Proporciona informacion detallada sobre eventos adversos de un
gran nimero de médicos y/o pacientes. Las limitaciones del monitoreo de eventos de prescripcién
son pérdidas sustanciales durante el seguimiento, duracién relativamente corta del sequimiento,
muestreo selectivo, notificacion selectiva y alcance limitado para estudiar productos que se usan
exclusivamente en hospitales.

1.3.- Registros Meédicos.

Un registro es un sistema orgonizado que utiliza métodos de observacion para recolectar datos
uniformes sobre resultodos especificos por una enfermedad o estado de un sujeto en ung poblacion
definida, condicién o exposicion en particular. Se puede utilizar un registro como fuente de datos
dentro de la cual se pueden realizar estudios. La entrada en un registro generafmente se define por
el diagnéstico de una enfermedad, la prescripcion de un medicamento o ambos {pacientes con una
determinada enfermedad tratados con un medicamento definido, un principio activo definido o
cualquier medicamento de una clase definida de medicamentos).

La eleccion de la poblacion y el disefio del sistema de registro deben basar su objetivo en términos
de resuftados a medir, andlisis y comparaciones a realizar. Los registros son particularmente utites
cuando se trata de una enfermedad rara, una exposicién rara o una poblacion especial. En muchos
casos, los registros pueden considerar datos sobre resultados, variables de confusion y modificadores
de efectos obtenidos de un enlace a una bose de datos existente, como registros nacionales de
céncer, bases de datos de recetas o registros de mortafidad.

2.-ESTUDIOS OBSERVACIONALES.
Son un componente clave en la evaluacion de eventos adversos y son utiles para validar potenciales

sefiales de seguridad provenientes de vigilancio pasiva. Los principales tipos de estos disefios son:
estudios transversales, estudios de casos'y controles y los estudios de cohorte.
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2.1.-Estudio transversal.

Este tipo de estudio tiene como caracteristica fundamental el que todas fas medfciones se hacen en
una sola ocasion, por lo que no existen periodos de sequimiento, se observa la evolucion de lo
. enfermedad o evento de interés. No se puede distinguir si lo exposicién determiné el desarrollo del
evento de interés o si solo afecta el nivel individual de la exposicion.

Estos estudios son dtiles para examinar la prevalencia de una enfermedad en un momento dado o
para examinar las tendencias a lo largo del tiempo donde se pueden capturar datos para puntos de
tiempo en serie.

2.2.-Estudio de cohorte.

Una cohorte es un grupo de sujetos que se siguen en el tiempo esperando la aparicién de un evento
de interés, y por otro fado un factor de exposicién. Son estudios en los que el investigador realiza
una compaoracion entre grupos de sujetos buscando factores de riesgo que pudiesen asociarse af
desarrollo del evento de interés sin tener control sobre la exposicion a estos factores en evaluacion.

Su objetivo es asegurar que la aparicién de un caso nuevo.o evento de interés difiere entre un grupo

de individuos expuestos y no expuestos al potenciaf factor de riesgo. Las cohortes pueden ser simples

y dobles; retrospectivas o histéricas; prospectivas o concurren tes; y cohortes especiales
(bidireccionales, casos y controles anidados en una cohorte, entre otras).

2.3.-Estudio de caso-control.

Son estudios que se basan en la recopilacién de datos ya generados, por ende, de cardcter
retrospectivo. Permiten el andlisis comparative de un grupo de sujetos que han desarroffado un
evento de interés {denominado casos), con un grupo de individuos que no la presentan (denominados
controles).

. El objetivo es determinar si la frecuencia de aparicién de la variable en estudio es diferente en los
“casos” respecto de los “controles”. Dentro de las caracteristicas propias del disefio, es relevante
hacer mencién de algunas consideraciones fundamentales tales como la definicion y seleccion de los
casos, aspecto de suma importoncia, pues.la seleccién de fos casos permiﬁrd establecer cudles serdn
los flimites para lo generalizacion de fos resultados. Los casos se pueden obtener a partir de datos de
egresos en hospitales, clinicas y consultorios, registros o sistemas de vigilancio, certificados de
defuncion u otros.

2.4.-Disefio de sélo casos o autocontrolados (self control).

Se han propuesto disefios de casos dnicamente para evaluar la asociacion entre exposiciones
intermitentes y eventos a corto plazo, incluidas las series de casos autocon trolados, los estudios de
casos cruzados y los estudios de casos y controles de tiempo. En estos disefios solo se utilizan casos
y la informacion de control se obtiene de la experiencia persona-tiempo de los propios casos.

Una de los fortalezas importantes de estos disefios es que las varigbles de confusion, gue no cambian
con el tiempo dentro de los individuos, se emparejan automdéticormente. Sin embargo, los disefios de
solo caso no se pueden utilizar en todas las circunstancias, por efemplo, cuando es dificil establecer
fa fecha exacta de aparicién de la enfermedad o cuando se evaldan exposiciones cronicas.
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3.-ESTUDIOS CLINICOS FASE IV. ESTUDIOS INTERVENCIONALES.

Son aguellos que se caracterizan porque su metodologia implica la “intervencion en el curso normal
de los acontecimientos”. Se utilizan estos estudios cuando se identifican riesgos importantes o partir
de ensayos clinicos previos a la aprobacion (fase 1, Il). En estos casos es posible que se requieran
mds ensayos clinicos para evaluar el mecanismo de gccién de la reaccion gdversa. Este tipo de
estudios pueden incluir estudios de farmacocinética poblacional y seguimiento farmacoterapéutico
en pacientes. Estos estudios de fase IV deben seguir las mismas pautas éticas y cientificas aplicadas
o los estudios de las fases anteriores.

3.1 Estudio clinico randomizado.

Se trata de un ensayo en el que se asigna ol azar un nimero de pacientes al tratamiento y la
recopilacion de datos y el sequimiento se mantienen al minimo en consonancia con los objetivos def
estudio de ser una carga relativamente baja.

Asimismo, se puede incluir un seguimiento estandarizado generalmente consistente con la prdctica
clinica normal para la poblacién de pacientes. Este disefio puede usarse en farmacovigilancia para
dilucidar el perfil de riesgo-beneficio de un medicamento fuera del entorno del ensayo clinico
formal/tradicional y/o para cuantificar completamente el riesgo de reacciones adversas.

4,-ESTUDIOS DE UTILIZACION DE MEDICAMENTOS (“EUM”).

Los estudios de utilizacién de medicamentos tienen por objeto examinar en qué grado se pueden
transferir a la prdctica habitual los conocimientos adquiridos en los ensayos clinicos. Por otra parte,
son una forma de auditoria terapéutica, cuyo fin es identificar dreas de intervencién informativa,
educativa o de otro tipo, para mejorar lo colidad de la terapéutica en la préctica clinica.

4.1.- Estudio de utilizacién de medicamentos en la prdctica clinica de rutina.

Estos describen cémo se prescribe y utifiza un medicamento en la prdctica clinica habitual en grandes
poblaciones, incluidas personas mayores, nifios, mujeres embarazadas o pacientes con disfuncion
hepdtica o renal. Estas poblaciones a menudo no son elegibles para su inclusion en ensayos clinicos

aleatorios.

La estratificacion por edad, sexo, medicacién concomitante y otras caracteristicas permite una
caracterizacién integral de los pacientes tratados, incluida fa distribucion de aquellos factores
sociales y econdémicos que pueden influir en los resultados clinicos. Los datos del denominador
pueden derivarse de estos estudios para determinar las tasas de eventos adversos.

Los EUM son particularmente Gtiles como primer paso en el disefio de estudios de seguridad post
autorizacién, para obtener una comprension suficiente de fas caracteristicas de la poblacion de
usuarios del medicamento en estudio y la determinacion del comparador mds apropiado, asi como
importantes factores de confusion potenciales para considerar.

También son Utiles para proporcionar una primera indicacion del nivel de impacto en la salud publica
anticipando si existe una verdadera asociacidn causal entre la exposicion de interés y un evento
adverso, por ejemplo, dado el tamafio de la poblacidn expuesta, el alcance de los efectos no
aprobados en la etiqueta, uso, y otros. Luego de describir los tipos de estudios de seguridad post
autorizacion es importante se consideren algunos aspectos practicos, que se definen en la siguiente
SeCchort.
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IX.- CONSIDERACIONES PRACTICAS PARA DEFINIR EL METODO DEL ESTUDIO DE SEGURIDAD EN
MEDICAMENTOS, ACTORES INVOLUCRADOS Y SOLICITUD,

1.- CONSIDERACIONES PRACTICAS PARA DEFINIR EL METODO DEL ESTUDIO DE SEGURIDAD EN
MEDICAMENTOS.

Previo a la redlizacidn de un estudio de seguridad en medicamentos se deben definir algunos
aspectos prdacticos, a modo de identificar las gestiones y recursos necesarios para desarroliar el
proyecto. Algunos de esos aspectos practicos son:

e /Quién financiard el estudio?

*  (Quién serd el responsable de ejecutar el estudio?

* ZQué requisitos se deben cumplir para fa aprobacion del estudio?

® (Qué institucidn, organismos regulatorios o comité ético estdn involucrados en el proceso,
tanto en la revision, evaluacion, comunicacion o aprobacion del estudio?

Las respuestos de cada una de estas preguntas determinarén el rol que cumplird cada una de las
partes involucradas en ef desarrollo, aprobacién y ejecucion del estudio. La respuesta probablemente

varie dependiendo del tipo de estudio y contexto en el que este se efecute.

A continuacidn, la tabla N° 2 presenta un resumen de los pasos précticos, actividades Y recursos que

deben disponerse antes de conducir un estudio de sequridad en medicamentos:

Tabla N° 2: Resumen de pasos prdcticos a considerar en la realizacion de un estudio de sequridad

post autorizacion.

FUENTE DE 1OS
Pasos REFERENCIA . ACTIVIDADES
RECURSOS
-Definir objetivos y las hipdtesis que se
-Estudiar el | estudiardn.
rotocolo, -Considerar  aspectos  éticos:  ej:
p’ ’ o P ) 1 Fondos
busqueda  de | consentimiento informado,
) . L concursables
referencias -confidencialidad. del estado
e g , . ' , . efe. .
bibliogridficas. -Definir los dotos que serdn recogidos. Oraanismos
) smo.
-Disefiar el | -tdentificar fas fuentes de informacicn | g .
: internacionales
protocolo. relevantes.
. .. . {OMS; OPS,
Planificacion | - - Contar con asesoramiento de )
. . o . L. letel
Consideraciones | especialistas sobre las opciones de disefio Recint del
" . ecinto [
éticas para | def estudio. rudi
. _ . estudio.
desarrollar el | -Definir los roles y responsabilidades de Academi
. . ., cagemia.
estudio (por ej. | todos los purticipantes. industria
. - ips n
proteccién -Planificar e andlisis de datos y la ..
: : o, farmacéutica.
datos de | comunicacion de los hallazgos.
paciente). Informacion acerca de la racionalidad del
estudio.
N . -Escritura  del rotocolo  de  estudio .
Escritura del | -Redaccién del | . f . -Recinto  del
incluyendo tamafio de muestra, sitio de .
protocolo pratocolo. . ., L estudio.
estudio, poblacion de referencia asignada
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- Revisién v | al sitio, fos datos a ser recogidos, definir | -Otros  centros
aprobacion del | investigador principal, coordinador y de
protocolo. monitor. investigacion o
- Revision de requisitos para presentar el | instituciones de
protocolo para evaluacién de comité de | acuerdo o
ética del establecimiento u otro segun | quienes
correspondda. participen en él.
-Solicitud de autorizacién al ISP para la
realizacion del estudio.
-Identificacién  del  personal  con
experiencia/ conocimientos para o
implementacion, andlisis e interpretacion
de resultados. .
. . -Recinto de
-Identificacién y  entrenamiento  del estudio
.. ' .. equipo que realizard el estudio y otros T
Preparacion del | Preparacion del -Instituciones
. . colaboradores. .
estudio estudio i . involucradas en
-Acuerdos sobre factibilidad y’ aspectos o estudio
prdcticos (entre el comité ético cientifico y ’
{os investigadores).
-Preparar la comunicacion para presentar
el estudio a la pobfacion objetivo, cuando
corresponda.
~-Realizacién del estudio de seguridad.
-Recoleccion de datos de uacuerdo al
protocolo. -Recinto del
. L, -Ingreso de datos en el programa de | estudio
Implementacién | Recoleccién de L _
. andadlisis. ~Iinstituciones
del estudio datos L . ,
- -Monitorizar el cumplimiento  del | involucradas en
protocolo en forma permanente. el estudio.
-Cooperacion entre las partes
interesadas.
Estrategias para andlisis, incluyendo plan
L g p o ‘ 4 p -Recinto  del
-Andlisis de | de andlisis estadistico. estudio
fpes studio.
. datos, -Andlisis de los datos acorde al protocolo. .
Andlisis de L, . -Instituciones
-Reaglizacién de | -Nivel de robustez de los datos. ,
datos y reporte .. . involucradas en
reporte del | -Flaboracion del reporte del estudio. .
' . N el estudio.
estudio. -Comunicacion de resuftados al ISP. 15p
-Publicacion de resultados. )
Informacion acerca de la racionalfidad def | -Recinto del
.. . estudio y nivel de robustez de los datos. estudio.
Comunicacion | Comunicacion L L
-Informacion  ocerca  del  balance | - Instituciones
de hallazgos del | de hallazgos del . . .
estudio estudio beneficio/ riesgo y sequridad. involucradas en
-Comunicacion de los resultados de forma | el estudio.
publica. -ISP,
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2.- ACTORES INVOLUCRADOS.

Para fa realizacion de un estudio de sequridad en medicamentos se deben identificar algunos de fos
actores involucrados y las responsabilidades o funciones que a cada uno de ellos les corresponde, las
que estdn claramente sefialadas en la normativa especifica que rige la materia, no obstante, y a
modo informativo se indicardn algunas de estas responsabilidades:

2.1.- Agencia Regulatoria,

Para la realizacion de los estudios post autorizacion la Agencia debe:

Recibir pora su evaluacidn todos los estudios post autorizacion que se efectian en el pais.
Implementar formularios que contengan al menos los siguientes datos: identificacicn del
medicamento, nombre del producto, establecimientos, profesionales, informacion de la
aprobacicn del Comité Etico Cientifico acreditado.

Implementar vias de comunicacion con los Comités Etico Cientificos, establecimientos de
salud y con los regulados. '

Publicar los estudios post autorizacién aprobados y rechazados.

Publicar fos estudios post autorizacién aprobados, que se encuentren en ejecucion.

Realizar las acciones de seguimiento, control, vfgiland‘a' y fiscalizacién de los estudios
autorizados.

Publicar los resuftados de los estudios finalizados.

Tomar las medidas sanitarias correspondientes en base a los resultados obtenidos desde los
estudios de seguridad, a saber, emision de notas informativas, modificaciones al registro
sanitario tales como: folleto al profesional, folletos de informacion al paciente, rétulos,
restricciones de uso, entre otros.

2.2.- Sujetos part;c:pantes, Consentimiento Informado y Proteccion de Datos Personales.

Los estudios observacionales con medicamentos que conlfeven entrevistor ol sujeto
participante y los estudios intervencionales requerirdn de un consentimiento informado, sin
perjuicio de las excepciones que la autoridad sanitaria pueda considerar.

Cuando se trate de. un estudio con datos anénimos o que hayan sido sometidos o un
tratamiento de seudonimizacion, el protocolo recogerd el procedimiento establecido para
consequir dicha anonimizacién o seudonimizacion.

El acceso a los datos de los sujetos pa'rticipdntes se realizard, en todo caso, en las condiciones
que establezca el responsable del tratamiento de dichos datos, de modo que se garantice el
cumplimento de la normativa sobre proteccién de datos personales.

2.3.- Responsables del Estudio.

Patrocinador:

{dentificar las fuentes de financiacion del estudfo y aseqgurar que se dispone de Jos medios
necesarios para llevarlo a cabo.

Firmar ef contrato con la entidad involucrada en la realizacién del estudio.

Suministrar ¢ los investigadores el protocolo del estudio y antecedentes respectivos.
Realizar las solicitudes necesarias para cumplir con los requisitos previos a la fecha de inicio
del estudio, de acuerdo con los procedimientos aplicables.
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e Firmar el protocolo y cualquier modificacion del mismo, como responsable ditimo del
estudio, junto con el investigador principal o, en su caso, investigador coordinador de
estudios que se realizan en mds de un centro.

& Responder a los requerimientos de notificacion del inicio de la ejecucion del estudio,
presentacién de informes de avance e informe final, solicitado por el CEC que emitié ef
dictamen favorable y, en su baso, por las autoridades sanitarias intervinientes, sin perjuicio
de lo dispuesto en la normativa aplicable.

e Comunicar la interrupcion del estudio y lus rozones de la misma al CEC que emitic el
dictamen favorable y, en su caso, a las autoridades sanitarias implicadas.

Asegurar la fiabilidad de los datos aplicando los controles de calidad.
Comunicar las sospechas de reacciones adversas o las autoridades sanitarias de gcuerdo con
la normativa sanitaria especifica.

e Comunicar la informacion resuftante del estudio gue pueda modificar la relacion beneficio-
riesgo de un medicamento ol Instituto de Salud Pablica.

Respetar la confidencialidad de los datos de los sujetos participantes.
Conservar el contenido def archivo maestro y documentos esenciales del estudio de acuerdo
con la normativa aplicable.
Facilitar las inspecciones de las autoridades sanitarias.
e Hacer pablicos los resultados del estudio.

Representante Legal o Director del centro donde se realizard el estudio:

e Conocer el protocola, asi como la normativa vigente aplicable o la realizacidn de estudios de
sequridad con medicamentos, asumiendo las obligaciones que le corresponden de acuerdo
con dicha normativa.

e Proporcionar la informacién y obtener el consentimiento de los sujetos participantes, de
acuerdo con lo previsto en el protocolo.

e Recoger, registrar y notificar los datos de forma correcta garantizan do su veracidad, calidad
y actualizacion, asf como la realizacién de auditorias oportunas.

& Comunicar segtin proceda, las sospechas de reacciones adversas que surjan a lo fargo del
estudio.

e Facilitar las auditorias v la monitorizacién del patrocinador y las inspecciones de fa autoridad
sanitaria.

e Respetar la confidencialidad de los datos de los sujetos participantes, y acordar con el
investigador principal o, en su caso, con el investigador coordinador las obligaciones en
cuanto af tratamiento de datos.

e Supervisar que los resuftados del estudio se comuniguen a la Agencia.

Investigador:

e Someter a evalugcion de un Comité Etico Cientifico acreditado el protocolo del estudio de
seguridad post autorizacion junto con los antecedentes respectivos.

e En estudios que se realicen en mds de un centro, servicio o establecimiento sanitario, debe
identificarse ademds lo figura del investigador coordinador como responsable de la
coordinacion de los investigadores de los centros participantes.

e Firmar el protocolo y cualquier modificacién del mismo, como responsable ultimo del
estudio, junto con el patrocinador.

& Delegar las funciones del estudio en ef equipo de investigacion de cada centro, que colabora
en la ejecucién del mismo, debiendo quedar establecido en ef protocolo u otro documento
afin en el archivo maestro del estudio. '
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o Verificar que el protocolo def estudio que se realice en el centro se ajuste o la normativa
vigente, procurando que se soliciten las autorizaciones correspondfentes,_se_cump!an los
requerimientos del estudio y los plazos para la ejecucidn y reporte del mismo.

e Co-responsabilizarse con el patrocinador en la elaboracion de los informes de avance e
informes finales.

Comunicar a lg Agencia, en los formularios correspondientes, el inicio del estudio.
Comunicar a la-Agencia la finalizacion del estudio y sus resultados.

3.- SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA REALIZAR UN ESTUDIO DE SEGURIDAD POST
AUTORIZACION

A continuacion, como complemento a lg normativg especifica en esta materia, se sefialan a modo
de orientacion algunos de los requerimientos para la solicitar ol Instituto la autorizacién para la
reglizacion de un estudio de sequridad con medicamentos, los que deben ser presentados mediante
los formularios correspondientes emitidos por el Servicio para estos fines, los que deben
gcompafiarse de:

© Protocolo del estudio clinico en espaiiol, incluyendo el plazo tentativo requerido para la
ejecucion del estudio.
Manual del investigador.

® - Monografia o folleto profesional del producto. o
Formulario de consentimiento informado (FCl), y asentimiento si corresponde, aprobado por
un Comité Etico Cientifico acreditado.
La cantidad de productos farmacéuticos o emplear en el estudio. -
Informe favorable para la ejecucién del estudio, emitido por un Comité Ftico Cientifico
acreditado. '

e Copia de o resolucion de autorizacién sanitaria del establecimiento que participard del
estudio. .

® Los laboratorios clinicos, ademds de cumplir con la regulacidn sanitaria que les afecta,
deberén cumplir con la Norma NCh/ISO 15.189 de Buenas Prdcticas de Laboratorio o
participar en los Programas de Evaluacion Externag de la Calidad del Instituto de Salud
Publica de Chile o estar acreditados por una entidad acreditada para estos efectos por la
Superintendencia de Safud.

® La solicitud deberd presentarse en Jos formularios autorizados por el Instituto y ser suscrita
por el Director Técnico o el Representante Técnico del patrocinador, segin corresponda,
acreditando su condicién, o por el representante de una Organizacién de investigacion por
Contrato (0IC o CRO), en el caso que se e haya delegado una o mds labores y funciones
relacionadas con el estudio, debiendo adjuntar los documentos relacionados con su
personeriu y el correspondiente contrato con el patrocinador, todos debidamente
legalizados, o apostillados, segin sea el caso.

® Llos requirentes deberdn ingresar su solicitud en un expediente tnico, electronico y
debidamente foliado; acompafiando todos los documentos sefialados precedentemente o,

en su defecto, los motivos por los cuales se considera que no le es aplicable el requisito
especifico de que se trate. Sin perjuicio de lo anterior, ndda obsta para que el interesado
inicie su procedimiento manualmente.

® £n todos los solicitudes y antecedentes constard la expresion de la fecha de presentacion,
otorgdndoles un nimero de referencia para su ingreso y seguimiento una vez Vpagado el
arancel correspondiente.
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content/uploads/2020/04/240WEB-CIOMS-Guide-AVSS-20170202-protected. pdf
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2.- PUBLIQUESE el presente acto administrativo en
el sitio web institucional www.ispch.cl.

Andtese, comuniquese y publiguese

08/02/2023
Resal. AL/N° 147
Ref., 5/R

ID N° 894355

Distribugion:

- Asesaria Juridica.

- Departamento Agencia Nacionat de Medicamentos,
- Gestién de Tramites.

~ Unidad de Comunicaciones e Imagen Institucional.
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