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1. Importancia de la evaluacion de
seguridad del producto en investigacion:
Hechos historicos en ensayos clinicos
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No hacer dano:

priorizar la seguridad en los

ensayos clinicos Refl eXi o n e m os:

1.-¢ Existen medicamentos sin riesgo?

2.-éLa informacion sobre la seguridad de los medicamentos
al inicio de la comercializacion es suficiente?

3.- éLas reacciones adversas son
prevenibles?
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Seguridad en el ciclo de vida de los
productos farmacéuticos

Investigacion Desarrollo

Descubrimiento Fase Farmaco

ECA (eficacia)

Mundo ideal

™ i .. v Practica Clinica
e (Efectividad)
el medicamal Mundo Real
Fase | Fasell Fase lll
I 05-2ts
(*) Revision agencias reguladoras
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Hecho§

histéricos en ensayos
o clinicos

Seis personas fueron hospitalizadas y una murid en enero después de participar
en un ensayo de fase | de un nuevo medicamento para el dolor y los trastornos

del estado de animo en el instituto de investigacion Biotrial.

i 3 afnos.
©oEste articulo tiene mas de 8

: 4 o un ensayo
murio en
mbre que gelteay
? Prgacolégico en Fran(:m\;ud.lcen g
" ccion "sin precedente ,
rea
expertos

en Francia
odeun farmaco Lo me

. esﬁgan el ensay! o “b“can unt

Los expertos dUe S co hospitalizadosP

que dejoun

que culpaala sustancia probada

| &

I{4 7 ’ s o
Es claramente la molécula la causa. El elemento comun entre las victimas es

precisamente esa molécula”, afirmd Dominique Martin, director general de la
agencia de seguridad de los medicamentos, tras la publicacion del informe.
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| Un suplemento de EL MUNDO Un servicio de & elmundo.es

TGN1412
SALUD = , ~ Los pacientes habian sufrido wuna

INMUNOLOGIA respuesta inmune extrema llamada

¢Qué paso en el ensayo que casi mata a ‘ tormenta de citoquinas.
seis voluntarios?

Se empiezan a desvelar los posibles motivos de la grave reaccion que causo el experimento

inglés con un nuevo farmaco

ISABEL PERANCHO

Seic de los ocho jovenes britanicos que se prestaron

en marzo a probar los efectos en humanos de un Cémo a ba ol TaN1442

El anticuerpa TGN 1412 acaba al sstema nmune dol paciente dtoranda of

nuevo anticuerpo monoclonzal, el TGN1412 de la process do prolieracicn do limscias 1.
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B Rt e omul . il El estudiante Nav Modi, entonces de
La severidad del incidente, gue ocupo las portadas & i 24 anos, del este de Londres, dIJO que
de los perlddicos en todo el mundo, les mantuvo sentia como si su "cerebro estuviera
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Los motivos Ultimos que desencadenaron la furiosa

respuesta inmuncldgica que casi acaba con los que  FUSITE The o Erand Sl of Wedoe. s i ; i . e
tomaron la medicacion (dos voluntarios recibieron | JENte: The New England Journal of Medicing Ryan Wilson tuvo que pasar cuatro meses en el hospital tras el juicio y perdio los
una sustancia inactiva o placebo) ain son una incognita. Los jovenes fueron victimas de un fenomeno dedos de los pies y varias yemas de las manos. Crédito: PA: Asociacion de Prensa

conocido coma 'tormenta inmunologica', termino que se refiere a un complejo proceso molecular en su
sistema inmune vy a la liberacion masiva de sustancias quimicas con las gue el cugrpo se defiende de,
por ejemplo, las infecciones. La magnitud de la reaccion fue insclita, superior a la que pueden desatar
los patogenos mas agresivos. Solo la acertada intervencion del equipo de cuidados intensivos que

atendio a los afectaclosi einica gue aun esten vivosi Sﬁﬂn comenta un editorial sobre el Caso,
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Ninos muertos y malformaciones

Pese a que el antibiético se evalud antes en 5.000 pacientes, el resultado del ensayo
-ya conocido comoe el Test de Trovan de Kano- se saldd con la muerte de cnce ninos
v graves malformaciones fisicas y mentales en otros 200, lo que ahora se juzga 11

anos despuss.

A
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{ rova L.
Los cargos de la acusacion penal son de conspiracion criminal y homicidio de
= inocentes.
300 mg
El laboratorio estadounidense, fabricante del popular Viagra, se enfrenta ademas a
una millonaria demanda civil de 7.000 millones de dolares. La farmacéutica alega
Trovan® L. V. : - e ; : :
(atatrofioxacin mesylate) que Trovan salvé al menos a 200 nifios v logro |a tasa mas alta de supervivencia

-94 A por ciento- de todos los tratamientos disponibles en el Hospital de

Enfermedades Infecciosas de Kano.

También asegura que el ensayo se hizo con "el pleno conocimiento” del Gobierno,
de los afectados y de una forma "responsable y ética” qgue respondia a una
peticion de ayuda internacional. Para Pfizer las acusaciones de las autoridades de

Migeria son “falsas", como ha seralado su portavoz en Nueva York, Bryant Haskins.
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Linea de tiempo de productos aprobados por FDA
y que tuvieron algun problema de seguridad

2003 2005 2007 2009 2011

20}3 2015 | 2017 Therapeutic approval date

Autoimmune, musculoskeletal,
and dermatology

Cancer and hematology

Valdecoxib
Pimecrolimus
Adalimumab
Ibandronate
Efalizumab
Golimumab
Pegloticase
Alemtuzumab
Zoledronic acid
Darbepoetin alfa
Ibritumomab
Cetuximab
Lenalidomide
Sunitinib
Dasatinib
Lapatinib
Eltrombopag
Ofatumumab

Postmarket safety communication
@ Boxed warning
® Drug withdrawal
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Onakpoya et al. BMC Medicine (2016} 14:10

DOl 10.1186/512916-016-0553-2 BMC MEdlClne
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Post-marketing withdrawal of 462 e
medicinal products because of adverse

drug reactions: a systematic review of the

world literature

Igho J. Onakpoya’, Carl J. Heneghan and Jeffrey K. Aronson

Abstract

Background: There have been no studies of the patterns of post-marketing withdrawals of medicinal products to
which adverse reactions have been attributed. We identified medicinal products that were withdrawn because of
adverse drug reactions, examined the evidence to support such withdrawals, and explored the pattern of
withdrawals across countries.

Methods: We searched PubMed, Google Scholar, the WHO's database of drugs, the websites of drug regulatory
authorities, and textbooks. We included medicinal products withdrawn between 1950 and 2014 and assessed the
levels of evidence used in making withdrawal decisions using the criteria of the Oxford Centre for Evidence Based
Medicine.

Results: We identified 462 medicinal products that were withdrawn from the market between 1853 and 2013, the
most common reason being hepatotoxicity. The supporting evidence in 72 % of cases consisted of anecdotal
reports. Only 43 (9.34 %) drugs were withdrawn worldwide and 179 (39 %) were withdrawn in one country only.
Withdrawal was significantly less likely in Africa than in other continents (Europe, the Americas, Asia, and Australasia
and Oceania). The median interval between the first reported adverse reaction and the year of first withdrawal was
6 years (IQR, 1-15) and the interval did not consistently shorten over time.

Conclusion: There are discrepancies in the patterns of withdrawal of medicinal products from the market when
adverse reactions are suspected, and withdrawals are inconsistent across countries. Greater co-ordination among
drug regulatory authorities and increased transparency in reporting suspected adverse drug reactions would help
improve current decision-making processes.

Keywords: Adverse drug reaction, Drug withdrawal, Systematic review, Voluntary recall
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Se retiraron 462, el 43 % fueron
productos retirados en el mundo y el
39 %productos se retiraron por pais.

La mediana de tiempo de la primera
notificacion que dio lugar a retiro del
producto fueron 6 anos




2. Plan de monitoreo de seguridad del
producto en investigacion
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TITULO IX
DE LA VIGILANCIA DE LA SEGURIDAD DEL PRODUCTO EN INVESTIGACION
CAPITULO | DE LAS RESPONSABILIDADES

Articulo 108. Responsabilidad del patrocinador u organizacidon de investigacién por contrato

El patrocinador o la OIC es responsable de:

a) Evaluar en forma continua la seguridad de los productos en investigacion, utilizando toda la informacién a su alcance
b) Implementar un sistema de monitorizacidon de seguridad del producto en investigacion.

Eventos Reaccione | Sospechas de | CIOMS de todas las reacciones adversas | Actualizacion  del | Reportes anuales de
adversos s adversas | Reacciones serias y las sospechas de reacciones | Manual del | seguridad de los productos
serios serias adversas adversas serias e inesperadas ocurridas | Investigador en investigacion.
serias a nivel mundial.
inesperadas
Notificar a la v v v v v v
DIIS del INS
Notificar a v v
los CIEI
Investigador v
Principal
ANM v
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h) Notificar a la DIIS del INS, a los CIEl y a los investigadores principales
cualquier hallazgo que pudiera afectar de manera adversa la seguridad
de los sujetos de investigacion, tenga o pudiera tener impacto en la
conduccion del estudio o altere o pudiera alterar el balance beneficio/
riesgo. Un informe sera preparado de forma independiente, sin
perjuicio de la periodicidad senalada en el Capitulo Il del presente
Titulo y enviado al INS y al CIEl correspondiente en un plazo maximo de
siete (7) dias calendario.

i) Mantener registros detallados de todos los eventos adversos que le
sean comunicados por los investigadores principales.
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Articulo 109. Responsabilidad del investigador principal
Corresponde al investigador principal:

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

Eventos Reacciones Sospechas de | Los eventos adversos no serios calificados en el
adversos adversas serias | Reacciones protocolo de investigacion como determinantes
serios adversas serias | para las evaluaciones de seguridad, dentro de los
E inesperadas | periodos especificados en el mencionado
protocolo.
Al patrocinador v v v v
oalaOIC

CIEI v v v v
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ANEXOI1
1. RECOLECCION DE DATOS Y MONITOREO DEL ENSAYO CLINICO

c) Composicion del comité de monitoreo de datos, resumen de su funcion y procedimiento de notificacion, declaracién sobre su independencia con
respecto al patrocinador y sobre sus conflictos de intereses. Especificar donde pueden encontrarse otros detalles sobre sus estatutos que no se hayan
incluido en el protocolo. Alternativamente, explicar por qué no se necesita este comiteé.

Ejemplo:

8.6. Comité de Monitoreo de Datos

v" Se convocara a un DMC independiente para revisar los datos de seguridad (y eficacia, segun sea necesario) durante
todo este estudio.

v EI DMC hara recomendaciones sobre la continuacion, detencion o interrupcion del estudio, las cuales se describiran con
mas detalle en el estatuto del DMC.

v EI DMC se reunira en intervalos regulares y ad hoc, seguin sea necesario, para revisar los datos cegados (o0 no cegados,
si es necesario).

v EI DMC hara recomendaciones al patrocinador, segtin corresponda. Las funciones y responsabilidades de los miembros
del DMC y los procedimientos operativos y las vias de comunicacion se detallaran en el estatuto del DMC.




3. Notificacidon de eventos adversos:
Evaluacion y causalidad

- SUBDIRECCION DE INNOVACION EN SALUD - SUDIN
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. ANEXOI Ejemplo:
GUIA PARA EL PROTOCOLO DE
INVESTIGACION Registro de eventos adversos

Los EA deben recopilarse y registrarse para cada paciente desde la fecha en que
se firma el ICF hasta el final de su participacion en el estudio, es decir, si el

9. EVENTOS ADVERSQOS paciente ha interrumpido o completado el estudio.

a) Los procedimientos para la obtencion, registro y seguimiento Los EA deben registrarse en la pagina de EA del eCRF. La siguiente informacién

de los eventos adversos por el investigador y su notificacion al se registrara en el momento en que se informe el EA y durante el seguimiento

patrocinador, debiendo indicar la informacion minima que se
debera especificar para los eventos adversos que ocurran a un
sujeto durante el ensayo (descripcion, gravedad, duracidn,

mientras dure el EA:
> SielEAesun EASono

secuencia temporal, método de deteccién, tratamiento > Gravedad de los EA segun los criterios comunes de terminologia para
administrado, en su caso, causas alternativas o factores eventos adversos (CTCAE)
predisponentes, tipo y duracién del seguimiento). » Relacion del EA con el farmaco del estudio

> Medida tomada: incluida, entre otras, ninguna, modificacién o interrupcion de
la dosis del farmaco del estudio, medicamento concomitante requerido,
procedimiento requerido u otro.

» Resultado: registrado como evento resuelto, resuelto con secuelas, en curso,
desconocido o0 muerte.

> Siun EA es persistente, es decir, continua entre varios puntos temporales de
evaluacion del estudio sin resolucion, debe registrarse solo una vez, a menos
que la gravedad cambie:
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Ejemplo:

-
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) : : Se debe continuar el seguimiento de todos los g

£ Al patrocinador (o la persona designada) y - EAS'y EA, especialmente de aquellos para los Q

O al supervisor del estudio sin retraso indebido, 6 |3 relacién con el farmaco del estudio es =

k= pero no despues de 24 horas de que el selacionada’, durante la participacion del S

investigador tomé conocimiento del evento. paciente en el estudio hasta que hayan g

A la Junta de Revision Institucional (IRB/al regresado al estado inicial o se hayan =

Comité de Etica Independiente (CEIl)) del estabilizado a un nivel aceptable para el =

centro de investigacion de acuerdo con sus investigador principal y el supervisor médico. o

reglamentaciones. 2

(er) <

=
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»n

Q
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b) Indicar los criterios de causalidad que se van a utilizar.

Ejemplo:

Tabla 6 Evaluacion de la relacion de los eventos adversos con el fairmaco del estudio

Relacionado
Un evento clinico, incluidas las anomalias en el analisis de laboratorio, que ocurre en una relacion de tiempo posible con la administracién del tratamiento y que la enfermedad

concomitante u otros farmacos o productos quimicos no pueden explicar.

No relacionado
Un evento clinico, incluida una anomalia en un andlisis de laboratorio, con poca o ninguna relacién temporal con la administracion del tratamiento.

Se pueden usar los siguientes factores al realizar la evaluacion de la causalidad:

Relacion temporal del inicio del evento con el inicio del farmaco del estudio y el tiempo hasta el inicio del EA.

Cantidad y duracion de la exposicion al tratamiento del estudio.

Curso del evento, incluida la consideracion para el desafio/reexposicion: ;Disminuy6 el evento después de la reduccién o interrupcion del
tratamiento del estudio? ¢ Volvié a aparecer el evento después de reiniciar el tratamiento del estudio?

Factores de riesgo que generan confusion en el paciente y que pueden explicar el evento o estan asociados a este.

Medicamentos concomitantes conocidos por causar el evento o que estan asociados con este.

Asociacion conocida del evento con la enfermedad en estudio.

Asociacion conocida del evento con tratamientos similares.
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C) indicar los procedimientos para la notificacion inmediata de los eventos adversos
serios o inesperados de conformidad con lo establecido en el presente reglamento.

Ejemplo:

Informe de EAS El investigador debe informar a los siguientes sobre cualquier EA que sea serio y que se produzca durante el transcurso del
estudio, desde la firma del consentimiento informado hasta el final del estudio para cada paciente:
—Al patrocinador (o la persona designada) y al supervisor del estudio sin retraso indebido, pero no después de 24 horas de que el
investigador tomd conocimiento del evento.
—A la Junta de Revision Institucional (IRB/al Comité de Etica Independiente (CEI)) del centro de investigacién de acuerdo con sus
reglamentaciones.

Notificacion inicial de un EAS

Se debe informar a Farmacovigilancia por escrito sin retraso indebido, pero no después de 24 horas desde el momento en que el equipo de
investigacion del centro toma conocimiento del evento por primera vez. El mecanismo principal para informar un EAS al representante del
patrocinador sera a través del sistema de captura electronica de datos (EDC). Sila EDC no esta disponible, el centro utilizara el formulario de
informe de EAS impreso para informar el evento. (...)



;:"“8'\. < .é/
S5 8 PERU | Ministerio 3
de Salud

==

ﬁ ! INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
L} .‘? 'l

i T

......

CAPITULO |1 DE LA NOTIFICACION DE LOS EVENTOS ADVERSOS Y LAS REACCIONES
ADVERSAS

Articulo 110. De la notificacion de eventos adversos serios, reacciones adversas serias y sospecha de
reacciones adversas serias e inesperadas.

El patrocinador u OIC notificara a la DIIS del INS los eventos adversos serios, reacciones adversas serias y
sospechas de reacciones adversas serias e inesperadas de la siguiente manera:

a) (...) en un plazo maximo de siete (7) dias calendario, a partir de sucedido el hecho o en cuanto tome conocimiento
del hecho, a través del Sistema de Reporte Virtual de Eventos Adversos Serios (REAS-NET).

b) Completara, de ser necesario, la informacion del reporte inicial, dentro de los ocho (8) dias calendarios siguientes,
de lo contrario debera remitir informes de seguimiento. Cuando se haya completado el seguimiento enviara su
informe final y luego de |la apertura del ciego, si corresponde, segun formato establecido en el REAS-NET.

c) Remitir trimestralmente o semestralmente, bajo responsabilidad, los informes CIOMS ocurridas
internacionalmente, tanto si han ocurrido en el ensayo clinico autorizado, en otros ensayos clinicos con el mismo
producto en investigacion o en un contexto de uso diferente. Estos reportes se deberan enviar en medio electrénico.
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REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS SERIOS

I INSTITUCION NOTIFICANTE

MNombre de la insEwcion:

Tipo de Institucion Motificante:

Titulo del Ensayo Clinico:

IL INFORMAGION GENERAL DEL ENSAYO CLINICO

18. Desenlace del EAS:

I:I En recuperacion I:I Condicion mejorada D Condicion detenorada EI Condicion aun presente y sin cambios

D Recuperado Fecha de Recuperacion: M/A

Fecha de Recuperacion: MN/A Especificar Tipo de Secuela: MN/A

D Recuperado con secuela

D MNo Recuperado

Autopsia:

Fecha de Muerte: 15/04/2024 Causa basica de muerte: Neumonitis 1 si A o

@ Muerte

Condicion estudiada (Codigo CIELD): | C43 - MELANOMA MALIGNO DE LA PIEL

Patrocinador:

Representante del Patrocinador:

Fase del Ensayo Clinico:

1. N*® Motificacion del INS:

1. IDENTIFICACION DEL REPORTE DE EVENTO ADVERSO

Codigo del Protocolo:

00059-24{2}

Codigo del Ensayo Clinico (INS):

2. N® Notificacion del Patrocinador:

2024-058210

3. Tipo de Notificacion:

@ Seguimiento

Inicial

1 eina

V. INFORMACION DEL SUJETO DE INVESTIG ACION

Femenino

4. Cadigo de idenificacion del sujeto _ ~
G604009-001 5. Sexo:

de investigacon:

Gestanie: E
6. Fecha de Nacimiento del sujeto de 7 S
2 <ti i 16/04/1945 7. Edad: Afos: 79 Me
8. Peso (kg): 60.000 9. Talla (cm): 150.00

V. INFORMACGCION DEL EVENTO ADVERSO SERIO

10. Evento Adverso Serio (Diagnostico Medicn):

11. Terminologia

12, Evento Adverso Serio

13. Tipo de EA)

D Mo hay informacion Explique por qué: N/A

19. Evaluacion de causalidad:

Terminologia Evento Adverso Relacion segun el investigador Relacion segun el patrocinador
Relacionado: Mo Relacionado: Relacionado: Mo Relacionado:
MedDRA C3714636 Neumanitis =] Definida L1 improbable =] Definida L] improbatie
Probable Condicional Probable Condicional
[ rosible [ eosible
Relacionado: ﬁ Relacionada: Relacionado: ﬁ Relacionadao;
Definida & Improbable Definida Improbable
MedDRA 10035664 MNe i
I umonia [ probable Condicional EA Probable Condicional
[ posible [ posible

19.1 Analisis de la causalidad:

Por el Investigador Principal:
Meumonitis: Fundamentos para la causalidad del investigador: evento descrito previamente con inmunoterapia y motivo por el cual el evento ocurrio dias
después de la infusion. Neumonia: Fundamentos para la causalidad del investigador: no se proporciond ninguna explicacion alternativa.

Por el Patrocinador:

Meumonitis: Fundamentos para la causalidad de la compafiia: la compafiia evalud el caso como relacionado con el farmaco del estudio a ciego en esta
paciente de 79 afios con melanoma en estadio IV conocido. El evento ocurrid 12 dias después de |la tercera dosis del farmaco del estudio en el contexto de
neumaonia simultinea. La paciente desarrolld insuficiencia respiratoria de tipo 1, mientras que una evaluacion respiratoria indicd enfermedad intersticial
inducida por el farmaco. Cabe mencionar que los resultados de la TC de torax mostraron un patron de neumonia intersticial frente a carcinomatosis. A pesar
del tratamiento de apoyo v del tratamiento con medicamentos antimicrobianos y corticoesteroides, la paciente fallecid. Los eventos inmunitarios son riesgos
reconocidos de los inhibidores del punto de control inmunitario, especialmente después de las primeras dosis; teniendo en cuenta esto y la informacian
proporcionada, el evento se evalia como relacionado. El evento es confuso debido a los antecedentes relevantes de la paciente de atelectasia, tuberculosis
pulmonar y riesgos inherentes de infeccidn en neoplasias malignas en estadio IV, Se ha solicitado mas informacion. Meumonia: Fundamentos para la
causalidad de la compaiiia: la compafiia evalud el caso como relacionado con el farmaco del estudio a ciego en esta paciente de 79 afios con melanoma en
estadio IV conocido. El evento ocurrio 12 dias después de la tercera dosis en el contexto de neumonitis simultanea. La paciente desarrollo insuficiencia
respiratoria de tipo 1, mientras que una evaluacion respiratoria indicd enfermedad intersticial inducida por el farmaco. Cabe mencionar que los resultados
de la TC de torax mostraron un patron de neumonia intersticial frente a carcinomatosis. A pesar del tratamiento de apoyo y del tratamiento con
medicamentos antimicrobianos y corticoesteroides, la paciente fallecid. Los eventos de infeccion grave son riesgos reconocidos de los inhibidores del punto
de control inmunitario, teniendo en cuenta esto y la informacion proporcionada, el evento se evalia como relacionado. El evento es confuso debido a los
antecedentes relevantes de la paciente de atelectasia, tuberculosis pulmonar y riesgos inherentes de infeccidn en neoplasias malignas en estadio IV. Se ha
solicitado mas informacion.

20. Si el EAS no esta relacionado al producto en Investigacion, indicar si esta asociado a:

MedDRA

C3T14636 Meumonitis

El Esperado

MedDRA

10035664 NMeumonia

D Esperado

BA muere
Puso en riesgo la vida del pacienta
E Requirié hospitalizacicn

D Procedimiento del estudio

El Procedimiento de la enfermedad subyacente
Orra condicion o enfermedad:
Otro medicamento:

I:l Violacion al protocolo

[ owa causa:
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Aplicacion de los postulados éticos en la
metodologia de los protocolos de ensayos
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Un breve repaso...

1947

|

/

e Codigos de Nuremberg

e Consentimiento
Informado

\

1964

|

/

e Declaracion de Helsinki

¢ Primacia del bienestar
y derechos del SI

\

1972

/

e Caso Tuskegee

¢ Informe Belmont

e Cuatro principios éticos
esenciales: Respeto,
beneficencia, no
maleficencia y justicia.

)

SUBDIRECCION DE INNOVACION EN SALUD - SUDIN
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Algunas precisiones adicionales

Declaracion de Helsinki: “E/ protocolo de investigacion debe
presentarse a un comité de ética en la investigacion para que dicho
comité lo considere, comente, asesore y apruebe antes de que
comience el ensayo. El comité debe ser independiente del
investigador, el patrocinador y cualquier otra influencia indebida.
Debe tener en cuenta las leyes y normas del pais o los paises en los
que se realizard la investigacion al igual que las normas y estandares
internacionales pertinentes, pero no se debe permitir que éstos
reduzcan o eliminen ninguna de las protecciones para los
participantes en la investigacion establecidas en la presente
Declaracion.”
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Buenas Practicas Clinicas (BPC)

Su cumplimiento garantiza:

* Proteccion de los derechos, seguridad y
bienestar de los SI.

* Los datos generados del ensayo clinico son

creibles.

ICH

harmonisation for better health
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Principios de las BPC

Los ensayos clinicos
deben realizarse segun
los principios éticos
originados en la
Declaracion de Helsinki,
y que sean coherentes
con las BPCy los
requisitos regulatorios
pertinentes.

Antes de comenzar un
ensayo, se deben
considerar los riesgos e
inconvenientes
previsibles frente a los
beneficios previstos para
el sujeto que participa
en el ensayoy la
sociedad. Solamente se
debe iniciar y continuar
el ensayo si los
beneficios previstos
justifican los riesgos

Los derechos, la
seguridad y el bienestar
general de los sujetos
gue participan en el
ensayo son las
consideraciones mas

importantes y deben

prevalecer sobre los
intereses de la cienciay
la sociedad.

Los ensayos clinicos
deben ser sélidos desde
el punto de vista
cientifico y deben estar
descritos en un
protocolo claroy
detallado.

SUBDIRECCION DE INNOVACION EN SALUD - SUDIN
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La informacion
clinica y no clinica
disponible acerca de
un producto de
investigacion debe
avalar
adecuadamente el
ensayo clinico
propuesto.

Cada ensayo debe
realizarse segun el
protocolo que ha
recibido la
aprobacion u
opinion favorable
previa de la junta de
revision institucional
(JRI) o el comité de
ética independiente
(CEl).

La atencidn médica
brindada a los
sujetos, y las
decisiones médicas
tomadas en
representacion de
ellos, siempre deben
ser responsabilidad
de un médico
calificado o, cuando
corresponda, de un
dentista calificado.

~

J
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Cada persona que
participe en la
realizacion de un
ensayo clinico debe
estar calificada por
su educacion,
capacitaciony
experiencia para
realizar la(s)
tarea(s) que le
corresponda(n).

Se debe obtener un
consentimiento
informado
otorgado
libremente de cada
sujeto antes de su
participacion en el
ensayo clinico.

Toda la
informacion del
ensayo clinico debe
registrarse,
gestionarse y
almacenarse de
manera que pueda
ser informada,
interpretada y
verificada con
precision.
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Debe protegerse la
confidencialidad de
los registros que
puedan identificar a
los sujetos,
respetando la
privacidad y las
normas de
confidencialidad en
cumplimiento de los
requisitos regulatorios
pertinentes.

Los productos de
investigacion deben
fabricarse,
gestionarse y
almacenarse de
manera coherente
con las buenas
practicas de
fabricacion (BPF)
pertinentes. Se los
debe utilizar segun el
protocolo aprobado.

Se deben
implementar
sistemas con
procedimientos que
aseguren la calidad de

cada aspecto del
ensayo.

s
|4<:%g INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
).
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Consideracion del riesgo en ensayos
clinicos

—

—[ Experiencias clinicas acumulativas

4 )

Poblacion de estudio

A |
[==7
Caracteristicas bioldgicas y quimicas del Pl Q
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Confirmatorio >

Exploratorio
Riesgo alto >
>
Farmacologia > >
humana —_—

Riesgo medio/bajo
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Aplicacion de los principios éticos en protocolos de ensayos
clinicos

“Todo lo que es metodologicamente incorrecto, es | ’
éticamente inaceptable” .

* ¢Relacion beneficio-riesgo?

 ¢Conocimiento importante o nulo?
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Recordando sobre la validez interna y externa del estudio

Validez interna Validez externa
Credibilidad de Generalizacidn de Relevancia clinica
resultados resultados
e Asignacion aleatoria e Criterios de seleccidn * Impacto y alcance
e Enmascaramiento — e Participacion en el clinico.
cardcter ciego estudio
e Tamafo de la muestra e Pérdidas pre-
e Utilizacién de placebo aleatorizacion

e Cumplimiento
terapéutico
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. . Respeto por las . . Justicia
No maleficencia Beneficencia s
personas (distributiva)
e Validez cientifica: e Consentimiento e Relacién e Criterios de
e Hipdtesis informado beneficio/riesgo seleccion
plausible e Voluntariedad e Riesgo no e Poblaciones
(justificacion y (sin presion superior al vulnerables
objetivos) externa ni minimo e Previsidon de
e Correccion influencia compensacion
metodoldgica indebidal) por dafios (pdliza)
(asignacio'n ® Informacion ° Repercusién
aleatoria, e Comprension social y
placebo) e Confidencialidad econémica del
e Tamano de la ensayo
muestra
e Competencia del
equipo

investigador.
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Etica en la asignacidn aleatoria

Propdsitos:

Eliminar sesgo de seleccion por el IP
(consciente o inconsciente)

Misma probabilidad de que un Sl sea asignado
al grupo intervencion o control

Es necesario clinical equipoise
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“Estado de incertidumbre genuina sobre las
intervenciones”

Clinical Equipoise

Whihs
the botter
treatment?




INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

g, Cm
PERU V1
[

Etica en el uso de placebo

Me siento

: : " mejor
Es inapropiado cuando: '

e Existe un tratamiento que evita la muerte o
morbilidad irreversible
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Etica en el uso de placebo

Es viable cuando:
* No existe un tratamiento estandar (SOC)

 EISOC tiene toxicidad o no es tolerado por
los pacientes
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Guias Internacionales para la
Investigacion
Biomédica en

Sujetos Humanos de las
CIOMS/OMS

humanos

&
i
3
8
§
$
]
i
a2
i
:
i
i
¢
j
£

CIOMS / OPS

Pautas éticas
internacionales para la
investigacion relacionada
con la salud con seres
humanos

Elaboradas por el Consejo de Organizaciones

25 | Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) | )

en colaboracion con la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS)

{8 S,
\ -y Sabud
cl MS e
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Validez cientifica de un ensayo
clinico

¢Es la investigacion metodoldgicamente vdlida y cientificamente solida?
¢Se emplean en el disefo cientifico y estadistico los estandares
generalmente aceptados, y permiten lograr los objetivos del estudio?
¢Se obtendradn datos vadlidos y confiables que puedan ser
generalizables? ¢ Es factible el estudio? ¢ Contiene medidas para que los
participantes reciban las intervenciones en el cuidado de salud que les
corresponderian? Si no, ¢ Estdn justificados el disefio de las
intervenciones y estdn los participantes protegidos de dafno serios?

¢ Esta justificada la eleccion de la poblacion del estudio? éLos criterios de
inclusion y exclusion responden a razones cientificas? ¢ Se describen
adecuadamente las actividades, intervenciones y procedimientos del
ensayo clinico?

No son preguntas

dicotomicas

Se debe visualizar

analisis
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TEMA 3

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Equipo de Trabajo SUDEC - DIIS
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

ponle
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AGENDA

Introduccion
Proceso de consentimiento informado
Publicidad para enrolar pacientes

Compensacion por la participacion de los SI
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Time Magazine April 22 2002.
Medical Testing: Human Guinea Pigs LIONS

Fuente: https://content.time.com/time/covers/0,16641,20020422,00.html
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PROCESO DE CONSENTIMIENTO
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PROCESO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Proceso mediante el cual un sujeto confirma voluntariamente su
voluntad de participar en un ensayo en particular, después de haber
sido informado de todos los aspectos del ensayo que son
relevantes su decision.

Autonomia

ICH E6 Rev 2 (1.28)
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PROCESO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Toda investigacion debe desarrollarse con el debido respeto y preocupacion por los
derechos y bienestar de los participantes.

¢A quién va dirigido?

= Mujeres y varones con capacidad reproductiva (Articulo 20)
= Gestantes (Articulo 21)
= Menores de edad (Articulo 18) (Asentimiento informado)

= Personas con discapacidad (Articulo 19)
=  Grupos subordinados (Articulo 24)
= Pueblos indigenas u originarios (Articulo 25)

[ |
L[] = Adultos
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PROCESO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Adultos o] T Grupos subordinados
(mujeres y varones) = N T (Articulo 24)

Menores de edad S~ k Pueblos indigenas u
(Articulo 18 y 36) A 2] A ’ originarios
y S I (Articulo 25)
Sl con discapacidad 2 : Mujeres y varones con
mental o intelectual ) : capacidad reproductiva
(Articulo 37) (Articulo 20)

SI con discapacidad

fisica o sensorial
(Articulo 38)

Gestantes
(Articulo 21)



" £
R’ PERU | Ministerio \}1 INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
A de Salud T

CONTENIDO ESENCIAL EN UN FCI

SUBDIRECCION DE INNOVACION EN SALUD - SUDIN
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Informacion clara Lenguaje e idioma No incluir lenguaje No deben contener
precisa, completa, comprensible exculpatorio a través afirmaciones no
veraz del cual haga que el comprobadas de
participante renuncie eficacia o certeza de
O parezca renunciar a beneficio, ya sean
cualquiera de sus explicitas o implicitas,
derechos legales. que puedan influir

indebidamente en los
posibles sujetos.
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CONTENIDO ESENCIAL EN UN FCi

-y ‘ Ministerio Instituto Nacional
g PERU de Salud de Salud

Articulo 34. Requisitos para el formato de consentimiento informado

ANEXO 4
GUIA PARA EL FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
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CONTENIDO ESENCIAL EN UN FCI

Justificacion, objetivos y
proposito de la investigacion

Propdsito del estudio

8

&

Descripcion del Pl, experiencia

anterior, razones ara su |§E| : :
! P por terminado el estudio o Ia
aomn Skienra )
p AT —— ]

Circunstancias y/o razones para dar

&

desarrollo, aprobado o no en Peru

y en otros paises participacion del SI.

@_?_J_ Placebo y razones para su uso.



s

(3 =

@ INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
W

T

CONTENIDO ESENCIAL EN UN FCI

Detalles

Procedimientos del estudio

Igal Aleatorizacidn: probabilidad IEQI Duracion  esperada de |la
== (Cegamiento: uso, ruptura == participacion (numero y duracién

de visitas).

Muestras bioldgicas: tipo, cantidad y

IEEI numero de veces.

=== Destino final de muestras bioldgicas.

Almacenamiento de  muestras
L,-' bioldgicas o sus remanentes para
estudios futuros
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CONTENIDO ESENCIAL EN UN FCI

IEE' Beneficios derivados del estudio




CONTENIDO ESENCIAL EN UN FCI

Riesgos

EE Riesgos y molestias del Pl y
L,I comparador: razonablemente
=== previstos, EA, EA inesperados

Riesgos y molestias de los
=mamem  procedimientos

Pruebas de embarazo
L/I Acceso gratuito anticonceptivos
Procedimientos en caso de embarazo
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CONTENIDO ESENCIAL EN UN FCI

Datos del SI: ¢écuales? ¢équiénes

|EE| tendran acceso? éalmacenamiento
===\ proteccion? éretiro del Cl: manejo

de datos y muestras?

Derechos

55 Atencion médica y tratamiento
L,-I gratuito en caso de lesién o EA.
Indemnizacion.

Compromiso de proporcionarle
informacion actualizada

&

Compensacion  econdmica  pos
gastos adicionales

8

Gratuidad de los tratamientos y
procedimientos

&
&
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CONTENIDO ESENCIAL EN UN FCI

Introduccion:

|Ea| -Razones para invitarlo a participar
=====  -Participacion libre voluntaria o —
-Medidas para evitar la coaccion —
© =

Informacion de los resultados:
@El éiquién?, émomento?, justificacion
=== en caso de no revelar datos de

forma temporal o permanente.

@Ej Acceso post-estudio

EE Informacién en el REPEC.
L,-I Resultados finales del EC:

IEE' Compromisos que asume el SI
= momento, medio y responsable
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PUBLICIDAD PARA RECLUTAR SI
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@. gg_%i:; INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
PUBLICIDAD PARA RECLUTAR SI

PROTOCOLO && @ INFORMACION DE SEGURIDAD
* ‘ DISPONIBLE

(@'_ PROCEDIMIENTOS PARA
FORMATO DE CONSENTIMIENTO ICH E6 R2 ENROLAR 5 (E]. Publicidad)
INFORMADO ==
= : '.":"' = . ;C:\ )
(3.1.2) ((@)) | INFORMACION ACERCA DE LOS
ASX/  PAGOSY COMPENSACIONES

MANUAL DEL INVESTIGADOR
OTROS DOCUMENTOS




La informacidn
difundida deje en
claro que la
participacion del
potencial Sl se da en
el marco de un EC

g/
%@)’ INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

PUBLICIDAD PARA RECLUTAR SI

REC: ARTICULO 32

No afirmar con
certeza un
resultado favorable
u otros beneficios
mas alla de lo que
se indica en el
protocolo y FCI

Informacion no
coercitiva

Afirmaciones que no deben utilizarse:
* Cualquier afirmacion implicita o expresa que la investigacion esta aprobada por una autoridad regulatoria

No indicar en forma
implicita o explicita
que el Pl es eficaz
y/o seguro o que es
equivalente o mejor
que otros productos
existentes.

No ofrecer
“tratamiento
médico gratuito

”



COMPENSACION POR LA PARTICIPACION DE
LOS S|
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COMPENSACION POR LA PARTICIPACION DE LOS
Sl

REC: Articulo 35

Los sujetos de investigacion podran recibir del
patrocinador una compensacion razonable por los
gastos extraordinarios ocasionados y peérdida de
productividad que se deriven de su participacion, que
estara especificada en el consentimiento informado.

El CIElI evaluara dicha compensacidon segun cada caso;
y, evaluara que no influya indebidamente en el
consentimiento del sujeto de investigacion.
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COMPENSACION POR LA PARTICIPACION DE LOS
Sl

Preocupaciones éticas: é .-3

* Incentivos indebidos
* Poblaciones vulnerables: capacidad limitada
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COMPENSACION POR LA PARTICIPACION DE LOS
Sl

Caso 1:

* Se estd estudiando una poblacion de personas con graves desventajas
econdmicas, una tarjeta de regalo de comestibles de S/100 puede
considerarse un incentivo indebido. Si 100 soles pueden significar la
diferencia entre poner comida en la mesa o pasar hambre, ese
incentivo puede considerarse coercitivo. Las personas pueden sentirse
obligadas a participar si la compensacion afectara significativamente su
bienestar fisico, psicolégico o econdmico; esto, a su vez, compromete el
caracter voluntario del estudio.
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COMPENSACION POR LA PARTICIPACION DE LOS
Sl

Caso 2:

* Ofrecer a estudiantes universitarios 100 soles por visita para enrolarse
en un ensayo clinico para tratar la dependencia severa al alcohol podria
considerarse excesivamente influyente porque la cantidad podria
incitar a los estudiantes a enrolarse.
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