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Version Descripcion Fecha de Actualizacién

1 Emision de Original Agosto/2017

Modificaciones realizadas:
e Actualizacién del nombre del instructivo
e Actualizacién del objetivo del instructivo.
e Consideraciones generales: Se incluye base legal adicional,
Art. 52 del AM 0075-2017 y Art. 29 de Resolucidon No.
5 ARCSA—I?E—020—2016—7/MI.I-!. o Julio /2023
e Instrucciones: Actualizacién del procedimiento.
e Glosario de términos: Inclusidon definicion de Formato de
reporte CIOMS
e Modificacion Anexo 1
e Actualizaciéon del formato de instructivo con la nueva
imagen Gubernamental
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1. OBIJETIVO DEL INSTRUCTIVO

Establecer de forma clara y precisa el procedimiento para la notificacién de Eventos Adversos
Graves (EAG), Reacciones Adversas Graves Inesperadas (RAGI) y Sospechas de Reacciones Adversas
Graves inesperadas (SRAGI); que se presenten durante el desarrollo de un estudio clinico, lo cual
debe ser realizado por el Investigador Principal/ Patrocinador/ OIC a la ARCSA, con el fin de dar
cumplimiento a las Buenas Practicas Clinicas, garantizando los derechosy seguridad de los sujetos
de investigacion.

2. CONSIDERACIONES GENERALES

e De conformidad con el Acuerdo Ministerial 075, publicado en Registro Oficial Edicion
Especial N° 23 del 30 de junio de 2017, por el cual se expide el Reglamento para la
Aprobacién, Desarrollo, Vigilancia y Control de los Ensayos Clinicos, en su capitulo VI de la
Notificaciéon de Eventos Adversos y Reacciones Adversas, menciona:

“Art. 50.- El investigador principal deberd notificar a la ARCSA, al Patrocinador o a la Organizacion
de Investigacion por contrato y al Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos
correspondiente, todos los eventos adversos graves y todas las sospechas de reacciones adversas
graves inesperadas que se produzcan durante el estudio clinico, en un lapso no mayor a veinte
cuatro (24) horas luego de conocido el evento (...)”

“Art.52.- El patrocinador llevard un registro detallado de todos los eventos adversos que el
investigador le notifique. En caso de producirse una reaccion adversa grave inesperada o un evento
adverso grave, el patrocinador o la Organizacion de Investigacion por Contrato contratada, deberd
notificar a la ARCSA, en los dos (2) dias siguientes de conocido, por cualquier via de comunicacion

(..)

e Conforme la Resolucién No. ARCSA-DE-020-2016-YMIH, que expide la Normativa Técnica
Sanitaria sustitutiva para el funcionamiento del sistema nacional de farmacovigilancia
(SNFV), establece:
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“Art. 29.- Son responsabilidades de los Centros de investigacion Clinicas e Investigadores de Ensayos

Clinicos:

1. Notificar obligatoriamente al drea responsable de Ensayos Clinicos de la ARCSA los eventos
adversos serios (EAS); asi como las reacciones adversas graves e inesperadas (RAGI) en los
tiempos establecidos en la presente normativa técnica sanitaria;

2. El drea responsable de Ensayos Clinicos de la ARCSA emitird un informe al CNFV de los EAS y
RAGI analizadas.{(...)”

e La identidad y los datos clinicos de los sujetos de investigacidon, son de absoluta
confidencialidad.

e Parafines de manejo de este instructivo se realiza la siguiente referencia: Las sospechas de
reaccién adversa grave inesperada que sucedan en estudios aprobados en el pais
(patrocinador nacional o patrocinador internacional) se denominaran “SRAGI” y las
reacciones que se presenten en estudios multicéntricos internacionales aprobados en el
pais se denominaran “SUSAR” (Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction).

3. INSTRUCCIONES
Procedimiento para la notificacion de Eventos Adversos Graves (EAG), Reacciones Adversas
Graves Inesperadas (RAGI) y Sospechas de Reacciones Adversas Graves Inesperadas (SRAGI) en

ensayos clinicos.

a. Investigador Principal:

e Elaborar el informe de notificacion en el cual describa el evento adverso grave (EAG), o
sospecha de reaccidn adversa grave inesperada(SRAGI) de acuerdo a su evaluacion. Si el
centro no posee un modelo, se sugiere utilizar el modelo del Anexo 1 (Formato de
notificacion de evento adverso grave o sospecha de reaccion adversa grave inesperada)
el cual podra descargar ingresando al siguiente link:
https://www.controlsanitario.gob.ec/notificacion-de-eventos-adversos-graves-y-
reacciones-adversas-graves-inesperadas/

e Enviar a la ARCSA este informe de notificacién (Anexo 1: Formato de notificacion de
evento adverso grave o sospecha de reaccion adversa grave inesperada) en un lapso no
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mayor a veinticuatro (24) horas al correo
atencion.ensayosclinicos@controlsanitario.gob.ec, ademdas la documentacion de
soporte relacionada con el evento (ejemplo: certificado de defuncién en el caso que el
sujeto fallezca, exdmenes de laboratorio, entre otros.).

e Posterior a la notificacion de un evento adverso grave (EAG) o sospecha de reaccién
adversa grave inesperada (SRAGI), el investigador debera enviar a la ARCSA, a través del
correo atencion.ensayosclinicos@controlsanitario.gob.ec un informe parcial (el
informe deberd resumir la evolucidn médica del sujeto en relacién al EAG o SRAGI, la
informacidn descrita debe ser clara y concisa) en el término de siete (7) dias contados a
partir de conocido el evento y un informe completo (el informe deberd resumir la
evolucion médica del sujeto en relacidon al desenlace final del EAG o SUSAR; la
informacidn descrita debe ser clara y concisa) en el término de quince (15) dias. Si el
EAG o SRAGI finaliza antes de los siete (7) dias para la entrega del informe parcial, el
investigador debera enviar solo el informe completo luego de finalizado el evento; si el
EAG o SRAGI no finaliza antes de los quince (15) dias, el investigador debera enviar el
informe completo hasta 10 dias término posterior de haber finalizado el evento.

e Luego del analisis del evento adverso grave (EAG) o sospecha de reaccion adversa grave
inesperada (SRAGI) notificado, la Direccion Técnica de Ensayos Clinicos o quien ejerza
sus competencias enviard una respuesta al investigador principal, caso contrario se
solicitard mayor informacion acerca del evento a través del mismo correo electrénico,
para su evaluacion y posterior respuesta.

b. Patrocinador / OIC

e Notificar ala ARCSA en caso de producirse una reaccién adversa grave inesperada (RAGI)
o un evento adverso grave (EAG) a los dos (2) dias siguientes de conocido el evento,
utilizando el Anexo 5 del AM 0075-2017 (Formulario de notificacion de sospecha de
reaccion adversa grave inesperada y/o evento adverso grave en ensayos clinicos), el cual
podra descargar ingresando al siguiente link:
https://www.controlsanitario.gob.ec/notificacion-de-eventos-adversos-graves-y-
reacciones-adversas-graves-inesperadas/

e El formulario (Anexo 5 del AM 0075-2017) debera llenarlo de forma clara, concisa y
completando todos los numerales, de acuerdo a las instrucciones descritas en el mismo
anexo 5, enviar el Anexo 5 del AM 0075-2017 junto con los documentos de soporte
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relacionados con el evento y la relacion de causalidad del EAG y/o RAGI notificado, al
correo: atencion.ensayosclinicos@controlsanitario.gob.ec

e Enviar los SUSAR mediante el Formato de reporte CIOMS, luego de conocidas las
sospechas, asi como el seguimiento al correo:
atencion.ensayosclinicos@controlsanitario.gob.ec

e Luego del andlisis del evento adverso grave (EAG), reaccion adversa grave inesperada
(RAGI) o SUSAR, la Direccion Técnica de Ensayos Clinicos o quien ejerza sus
competencias enviara una respuesta al patrocinador/OIC, de ser necesario se solicitara
mayor informacion acerca de la notificacidn realizada a través del mismo correo
electrdénico para su evaluacién y respuesta.

NOTA 1: Cuando la ARCSA realice las visitas de inspeccidén antes, durante o al terminar el ensayo
clinico, verificara la documentacién original de los eventos adversos notificados y que la misma
corresponda a la enviada por el notificador.

NOTA 2: La ARCSA podra realizar inspecciones al ensayo clinico luego del analisis de los reportes de
los eventos adversos en numero, gravedad, frecuencia, tipo de estudio, poblacidn del ensayo, y
podra suspender el ensayo clinico.

4. GLOSARIO DE TERMINOS

Para la aplicaciéon del presente instructivo, se entendera por:

Buenas Practicas Clinicas (BPC): Estandar para el disefio, conduccién, realizacion, monitoreo,
auditoria, registro, andlisis y reporte de estudios clinicos que proporciona una garantia de que los
datos y los resultados reportados son creibles, precisos y que estan protegidos los derechos,
integridad y confidencialidad de los sujetos de estudio.

Cadigo de Identificacion del sujeto participante: Un identificador Unico que el investigador asigna
a cada sujeto del estudio para proteger la identidad de éste y que se usa en lugar del nombre del
sujeto cuando el investigador reporta eventos adversos y/o algin otro dato relacionado con el
estudio.
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Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos (CEISH): Son érganos vinculados con una
institucion publica o privada, responsable de aprobar las investigaciones en que intervengan seres
humanos o que utilicen muestras bioldgicas

Ensayo Clinico: Cualquier investigacién que se realice en seres humanos con intencién de descubrir
o verificar los efectos clinicos, farmacoldgicos y/o cualquier otro efecto farmacodindmico de
producto(s) en investigacién y/o identificar cualquier reaccién adversa a producto(s) de
investigacion y/o identificar la absorcidn, distribucidn, metabolismo y excrecién de productos en
investigacion, con el objeto de comprobar su seguridad y/o eficacia.

Evento Adverso (EA): Cualquier incidencia perjudicial para la salud que se presente en un sujeto o
participante de investigacion clinica, al que se le ha administrado un producto en investigacion,
aungue no tenga necesariamente una relacidn causal con el producto en estudio. Por lo tanto, un
evento adverso (EA) puede ser cualquier signo desfavorable y no intencionado (incluyendo un
hallazgo anormal de laboratorio), sintoma o enfermedad asociada temporalmente con el uso de un
producto medicinal (de investigacidn), esté o no relacionado con el mismo.

Evento Adverso Grave (EAG): Cualquier acontecimiento que se produzca en el contexto de un
ensayo clinico, sin que necesariamente esté en relacién de causalidad con el producto en
investigacion, y que produzca: la muerte del sujeto en investigacion, ponga en riesgo la vida del
sujeto, haga necesaria la hospitalizacién del sujeto o prolongue su instancia, produzca invalidez o
incapacidad permanente o importante, o de lugar a una anomalia o malformacién congénita.

Formato de reporte CIOMS: Formulario del Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas

Inspeccidn: Es la accidn de verificacidn o revisidn desarrollada por la Autoridad Sanitaria Nacional,
a través de la Agencia Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria (ARCSA), a los
documentos, instalaciones, archivos, sistemas de garantia de calidad y cualquier otro recurso que
la ARCSA considere esté relacionado con el estudio clinico.

Investigador principal: Es el profesional responsable de la realizacién del ensayo clinico en un
centro de investigacion clinica y quien lidera el equipo de investigacion.

Organizacion de Investigacion por Contrato (OIC): Una persona u organizacién (comercial,
académica o de otro tipo) contratada por el patrocinador para realizar una o mas de las funciones
y obligaciones del patrocinador relacionadas con el estudio.
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Patrocinador: Es el individuo, empresa, institucién u organizacién incluidas las académicas, con
representacién legal en el pais, responsable del financiamiento, administracidn, iniciacién,
desarrollo, monitoreo y cierre de un ensayo clinico.

Placebo: Producto con forma farmacéutica, que contiene una sustancia farmacolégicamente inerte
gue actla como comparador en un estudio clinico sin que esté tenga actividad farmacolégica
especifica para la condicién estudiada.

Producto en investigacidn: Se entenderd como producto en investigacién para estudios fase |, Il y
lll, los medicamentos en general, productos bioldgicos, productos naturales procesados de uso
medicinal, es decir una forma farmacéutica de un ingrediente activo o placebo que se esta
probando o usando como referencia en un estudio clinico.

Reaccidn adversa grave inesperada (RAGI): Reaccidén cuya naturaleza, gravedad o desenlace no
sean coherentes con la informacidn de seguridad de referencia del producto en investigacidn.

Sospechas de Reacciones adversas graves inesperadas: Sospecha de reaccién adversa grave
inesperada a un medicamento de estudio y que a cualquier dosis produce la muerte, amenaza la
vida del sujeto en investigacién, produce incapacidad permanente sustancial, requiere
hospitalizacién, o prolonga el tiempo de hospitalizacidon, produce anomalias o malformacion
congénita.

5. ANEXOS

ANEXO 1. Formato de notificacion de evento adverso grave o sospecha de reaccién adversa
grave inesperada.
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Anexo 1

FORMATO DE NOTIFICACION DE EVENTO ADVERSO GRAVE (EAG) O SOSPECHA DE REACCION ADVERSA GRAVE
INESPERADA (SRAGI)

1.- INFORMACION GENERAL

FECHA DE NOTIFICACION (de sucedido
el EAG o SRAGI)

N° DE NOTIFICACION

TITULO O CODIGO DEL ENSAYO
CLINICO

TIPO DE EVENTO (elegir) EVENTO ADVERSO GRAVE (EAG)

SOSPECHA DE REACCION ADVERSA GRAVE
INESPERADA (SRAGI)

a.- INFORMACION DEL SUJETO

CODIGO DEL SUJETO

EDAD

ETNIA

SEXO Masculino

Femenino

b.- INFORMACION DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL

NOMBRES Y APELLIDOS:

PROFESION:

NOMBRE DEL CENTRO DE INVESTIGACION CLINICA (CIC) :

DIRECCION DEL CIC:

TELEFONO:

2.- INFORMACION DEL EAG/SRAGI

Descripcion del EAG / SRAGI (sintomas, signos, lugar de
ocurrencia (casa, trabajo...) lugar de atencion y gravedad
del evento)

Examenes de laboratorio y/o complementarios relevantes
del sujeto en investigacion

3.- INFORMACION DEL PRODUCTO DE INVESTIGACION DEL ESTUDIO CLINICO

NOMBRE O CODIGO DEL PRODUCTO DE INVESTIGACION

LOTE

FECHA DE ELABORACION

FECHA DE CADUCIDAD (cuando aplique)

VIA DE ADMINISTRACION

DOSIS Y FRECUENCIA

INDICACION

NUMERO DE REGISTRO SANITARIO(para estudios fase IV)

4.- TRATAMIENTO DEL MEDICAMENTO CONCOMITANTE (cuando aplique)

FECHA INICIO DEL

FECHA FIN DEL

(dia/mes/afio)

(dia/mes/afio)

DOSIS Y " . . INDICACION (utilidad ej: HTA,
NOMBRE DEL MEDICAMENTO/PRINCIPIO ACTIVO TRATAMIENTO TRATAMIENTO VIA DE ADMINISTRACION | FORMA FARMACEUTICA (, . )
3 N . ~ FRECUENCIA analgésico ...)
(dia/mes/afio) (dia/mes/afio)
5.- TRATAMIENTO PARA CONTRARRESTRAR EL EAG / SRAGI
FECHA INICIO DEL FECHA FIN DEL DOSIS Y INDICACION (utilidad ej: HTA
. . . utilidad ej: y
NOMBRE DEL MEDICAMENTO/PRINCIPIO ACTIVO TRATAMIENTO TRATAMIENTO VIA DE ADMINISTRACION | FORMA FARMACEUTICA L. )
FRECUENCIA analgésico...)

6.- EVALUACION Y CONCLUSIONES DEL EVENTO ADVERSO GRAVE (EAG) O SOSPECHA DE REACCION ADVERSA GRAVE INESPERADA (SRAGI)

TIRMA DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL

(fisica o digital)
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