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ESTABLECE Y ACTUALI ZA EL PROCESO DE NOTI FI CACI ON DE EVENTOS ADVERSOS OCURRI DOS EN
ENSAYOS CLI NI COS QUE SE DESARROLLAN EN CHI LE

Santiago, 13.02.2012 00441

VI STO las Providencias N°1826 de fecha 29 de julio de 2011 y N°2154 de fecha
30 de agosto de 2011 de Direccio6n, el Correo Electrénico de fecha 24 de agosto de
Jefatura de Asesoria Juridica, la Providencia N°876 de |a Jefa del Departanento
Agenci a Naci onal de Medi canentos, |la Providencia N°1639 de |la Jefatura (s) de
Subdepartament o Regi stros y Autorizaciones Sanitarias; y

CONSI DERANDO

PRIMERO Que la Direcciédn de este Instituto estind oportuno conpletar y
aclarar el punto 2.3 de la Crcular N° 4 de fecha 05.09.2009, a través de la
Crcular N° 5 de fecha 04 de Mayo de 2010, cuyo titulo es "ACLARA Y COWPLETA
Cl RCULAR N°04/09 SOBRE NOTI FI CACl ON DE EVENTOS ADVERSOS EN ENSAYOS CLi NI COs',
docunento dirigido a todos | os profesionales que participan de una u otra forma en |la
ej ecuci 6n de ensayos clinicos en seres hunmanos para denostrar |a seguridad, calidad
y eficacia de un nmedi canmento en investigaci6on y que tiene conp objetivo establ ecer
| os aspectos fundanmental es que se deben aplicar para realizar |la notificacion de
Event os Adversos en | os Ensayos dinicos a este Instituto.

SEGUNDO. Que el Patrocinador o CRO (cuando el patroci nador ha hecho una
del egaci 6n de responsabilidades a la CRO debera reportar al Centro Nacional de
I nf ormaci 6n de Medi canentos y Farmacovi gi |l ancia (CENI MEF), todos |os eventos
adversos rel aci onados al farmaco en estudio, en la fornma que en dicha CGrcular se
sefial a.

TERCERC. Que en la circular indicada se entrega un glosario de térmnos con |la
finalidad de uniformar |os conceptos involucrados en dicha circular; y

TENI ENDO PRESENTE: | as di sposici ones contenidas en el articulo 102° de
Coédi go Sanitario, Decreto con Fuerza de Ley N° 725, de 1968; del Reglanento de
Si stema Naci onal de Control de Productos Farnmacéuticos, aprobado por el Decreto
Supreno N° 03, de 2011, del Mnisterio de Salud; los articulos 59 letra b) y 61°
letra b) del DFL N° 1 de 2005 y en uso de las facultades que ne otorga el decreto
suprenmo N°122, de fecha 28 de dicienbre de 2010, del Mnisterio de Salud, dicto la
si gui ent e;

RESOLUCI ON
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1. DEJESE ESTABLECI DO que | as sigui entes indicaciones seran |a nodalidad para
la notificacion a este Instituto de | os eventos adversos ocurridos en | os ensayos
clinicos farnacol 6gi cos que se realizan en nuestro pais. Este docunento va
dirigido a todos | os profesionales que participan de una u otra fornma en |la
ej ecuci 6n de ensayos clinicos en seres hunmanos para denostrar |a seguridad, calidad
y eficacia de un medi canento en investigaci 6n

1. EI Patrocinador o CRO (cuando el patroci nador ha hecho una del egaci 6n de
responsabi |l i dades a | a CRO), debera reportar a | a Agencia Naci onal de Medi canment os
del Instituto de Salud Publica, |os eventos adversos serios rel aci onados e

i nesperados, tanto nacional es conp internacionales, en |a forma que a continuaci 6n
se sefial a:

1. 1mLos Eventos Adversos Serios Rel aci onados e I nesperados (EASRI), tanto nacional es
conp internacionales y | os Reportes Periédi cos de Segundad, con el (I os) producto(s)
en investigaci 6n ocurridos en ensayos clinicos de fases I, Il y Ill, deberéan ser
notificados a la Secci 6n Estudios Clinicos a través de |la platafornma de

Noti fi caci ones EASRI de G CONA, disponible en |a pagina web del Instituto de Sal ud
Pabl i ca.

1. 2mLas Reacci ones Adversas al Medicanento Serias, e |nesperadas (RAVSI), nacionales,
con nedi cament os que poseen registro sanitari o (conparadores y/o conconitantes de
ensayos fase |, Il y IIl, y todos |os nedi canentos de ensayos fase |V), deberéan ser
notificados al Subdepartanento de Farmacovigilancia, al correo electrénico

ceni mef @ spch. cl .

En este ultino caso, el notificador deberda indicar explicitanente en el formato de
notificaci 6n que esta reacci 6n adversa ocurri 6 en el marco de una investigaci én
clinica, indicando el nonbre y numero del protocolo de investigacion, y

especi ficando claramente el féarnmaco sospechoso

1. 3mCuando surjan sospechas de reacci ones y eventos adversos serios e inesperados
ocurridos en un ensayo clinico doble ciego, se debera develar el cédigo de

tratam ento de ese paciente, s6lo cuando sea necesario tener esa informaci 6n para
su tratam ento. El carécter ciego del estudio se mantendra para el investigador, y
para | as personas encargadas tanto del analisis e interpretaci 6n de |os resultados,
conp de | a el aboraci 6n de | as concl usi ones del estudio, sienpre que sea posible.

1. 4mLas sospechas de eventos adversos atribuidos a placebo no estaran sujetas a este
sistema de notificaci én individual

1.5mEl plazo maxi mo de notificaci én de | as reacci ones y eventos adver sos,
notificables de acuerdo a los puntos 1.1 y 1.2, ocurridos en el desarrollo de un
ensayo clinico en Chile, es de 15 dias corridos a partir del nmonento en que e

pat roci nador o CRO haya teni do conocinmento de éstos. Cuando se tenga | a sospecha de
reacci 6n o evento adverso serio e inesperado que haya ocasi onado |a nuerte de
sujeto, o puesto en peligro su vida, se debera notificar en el plazo maxino de 7
dias corridos a partir del nobmento en que el patrocinador o CRO tenga conoci i ento
del caso. Dicha informaci 6n debera ser conpl etada, cuando ell o sea posible, en los

8 dias siguientes.

1. 6mLos eventos adversos serios, relacionados e i nesperados internacional es, deberan
reportarse por el patrocinador o CRO, s6lo en formato resum do, con periodicidad
bimestral a partir de la fecha de autorizacion de la inmportaci 6n y uso de producto
farmacéutico en investigaci 6n para el ensayo clinico, y debe contener |la

i nformaci 6n ninima necesaria para la identificacion de |os casos, en |la situacion
eventual de necesitar informaci 6n conpleta o segui mento de al guno.

1. 7mEl seguinmiento de |las reacciones y eventos adversos serios, relacionados e
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i nesperados, nacionales e internacionales se enviara a este Instituto cuando aporte
i nformaci 6n rel evante o cuando |la autoridad regulatoria asi lo solicite, y para e
cierre del caso

8mlLas notificaciones se realizaran a través de | as vias sefial adas en | os puntos
1y 1.2, segun corresponda. Para | os eventos adversos notificables segin el punto
1.1 se usara el "Fornulario de Notificacion de Eventos Adversos Serios Rel aci onados
e I nesperados Nacionales" o el forrmulario CIOM5, en tanto para | os casos

i nt ernaci onal es sefal ados en el punto 1.6, podra utilizarse el "Formato Resuni do de
Notificaci 6n de Eventos Adversos Serios Rel aci onados e | nesperados | nternacional es”
di sponi ble en | a pagina web del Instituto. Para |as reacciones adversas notificables
segun el punto 1.2, ocurridas en Chile, se utilizara el "Fornulario de

Noti ficaci 6n de Reacci 6n Adversa a Medi canentos (RAM", tanbi én disponible en |la
pagina web, o el fornulario ClOVS. Las notificaciones que ocurran en Chile, con

i ndependencia del formato utilizado, tendran que ser conuni cadas en idi oma espafol

1
1

1.9mLos Reportes Periddi cos de Seguridad (DSUR para nedi canentos en investi gaci 6n
y otros) deberan ser enviados anual nente a través de la plataforma G CONA, a partir
de la fecha de autorizacién de la inportacion y uso del producto farnmacéutico en

i nvestigacion, y al térm no del ensayo clinico, o cuando la autoridad regulatoria
asi lo solicite. Este reporte de seguridad deberda incluir una lista de | os eventos
adversos serios, relacionados e inesperados, tanto nacional es conp internaci onal es,
ocurridos en ensayos clinicos, y una conclusién de parte del patrocinador sobre e
perfil de seguridad del producto farnmacéutico en investigacion, para poder eval uar
y determ nar la continuidad de su desarrollo clinico en el pais.

2. Se entrega a continuaci 6n un glosario de térnmnos con |la finalidad de uniformar
| os conceptos involucrados en |a presente Resol uci 6n

Event o Adverso: Cual qui er incidencia perjudicial para |la salud en un paciente o
suj eto de ensayo clinico tratado con un medi canento, aunque no tenga necesari anente
rel aci 6n causal con dicho tratam ento.

Reacci 6n Adversa al Medicanento (RAM: En |l a experiencia clinica antes de |la

apr obaci 6n de un producto nedici nal nuevo o de sus nuevos usos, particul arnente
cuando |l a(s) dosis terapéutica no puedan establ ecerse: deberan consi derarse

reacci ones adversas nedi canent osas, todas |as respuestas a un producto nedicina
noci vas y no intencional es rel aci onadas con cual qui er dosis. La frase "respuestas a
un producto nedicinal" significa que una relaci 6n causal entre un producto nedicina
y un evento adverso es al nenos una posibilidad razonable, esto es, que la relacidn
no puede ser descartada.

Con respecto a | os productos nedicinales en el nmercado: una respuesta a un

medi cament o que sea nociva y no intencional y que ocurre a dosis normal nente
utilizadas en el honbre para profilaxis, diagnéstico o tratam ento de enfernedades o
para nodificaci én de | a funci o6n fisiol 6gica.

Evento Adverso Serio (Grave) (EAS) o Reacci 6n Adversa Medi canentosa Seria (RAM
Seria): Cual quier acontecimento adverso o reacci 6n adversa que, a cual quier dosis,
produzca |la nuerte, anenace |la vida del sujeto, haga necesaria |a hospitalizacioén o
I a prol ongaci 6n de ésta, produzca invalidez o incapaci dad pernmanente o inportante,
0 dé lugar a una anonalia o malfornaci 6n congénita. Se debe evaluar con juicio
médico y cientifico aquellos casos que, a pesar de no ser fatales o que anenacen |a
vi da, ponen en peligro al paciente o pueden requerir una intervenci6n para prevenir
al guno de los resultados descritos anteriormente, ya que éstos tanbi én debi eran ser
consi derados conob reacci ones adversas serias 0 graves.

Organi zaci 6n de | nvestigaci 6n por Contrato (O C) ["Contract Research O ganization"
(CRO]: Una persona u organi zaci 6n (conercial, acadénica o de otro tipo) contratada
por el patrocinador para realizar una o mas | abores y funciones del patrocinador
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rel aci onadas con el estudio.

Pat roci nador: Un individuo, conpafiia, instituciédn u organi zaci 6n responsabl e de
iniciar, admnistrar/controlar y/o financiar un estudio clinico.

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

Event o Adverso | nesperado: Evento adverso, cuya natural eza o severidad no se
corresponde con la informaci 6n referente al producto (por ejenplo, el manual de
i nvestigador en el caso de un nedi canento en investigaci 6n no autorizado para su
conercializacién, o la ficha técnica del producto en caso de un nedi canento

aut ori zado) .

I ntensi dad del Evento o Reacci 6n Adversa:

Leve: Evento adverso que el sujeto tolera bien, causa minima nolestia y no
interfiere con las actividades coti di anas.

Mbder ado: Evento adverso que es | o suficientenente nolesto conb para interferir con
I a ejecuci 6n nornmal de | as actividades coti di anas.

Severo: Evento adverso que no permite realizar las actividades cotidi anas. Los
térm nos grave y severo no son sinoninos, el térmno severo describe la intensidad
de un evento especifico, por ejenplo una cefal ea puede ser severa, aungque no es
grave (seria),

2.-PUBLIi QUESE en | a pagi na web institucional wm.ispch.cl

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

ANOTESE Y COVUNI QUESE

Qco. RUBEN VERDUGO CASTI LLO
DI RECTOR (S) ]
| NSTI TUTO DE SALUD PUBLI CA DE CHI LE
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