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1.0 Introduccion

El presente documento reemplaza una version anterior con el mismo titulo, elaborada en el marco del Grupo
de Trabajo de Armonizacién Mundial (GHTF, por su sigla en inglés) en febrero del 2010 (GHTF/SG5/N3:2010).

;Qué es una investigacion clinica?

Toda investigacion o estudio sistematico realizado en uno o varios seres humanos o en relacién con ellos, que
se emprende con el fin de evaluar la seguridad, el desempefio clinico y la efectividad de un dispositivo médico.

La realizacién de una investigacién clinica es un proceso cientifico que representa un método de generacién
de datos clinicos.

;Cual es el objetivo de una investigacion clinica?

El objetivo de una investigacién clinica es evaluar la seguridad, el desempefio clinico o la efectividad de un
dispositivo médico para una indicacién concreta o un uso previsto.

:Como se lleva a cabo una investigacion clinica?

En la norma ISO 14155: 2011 Investigacion clinica de dispositivos médicos para sujetos humanos. Buenas
pradcticas clinicas se presentan en detalle los requisitos para la realizacion de investigaciones clinicas. Las
investigaciones clinicas deben tener en cuenta los principios cientificos subyacentes a la recopilacion de
datos clinicos junto con las normas éticas aceptadas en torno al uso de sujetos humanos.

2.0 Alcance

El propdsito principal de este documento es proporcionar orientacién en relacién con lo siguiente:

« cuando debe llevarse a cabo una investigacion clinica para que un dispositivo médico demuestre
el cumplimiento de los principios esenciales pertinentes (véase el documento IMDRF/GRRP WG/
N47 FINAL:2018 “Principios esenciales de sequridad y desempeifio de los dispositivos médicos y los
dispositivos médicos de diagndstico in vitro™); y

< los principios generales de la investigacion clinica de dispositivos médicos.

Dada la amplia diversidad de dispositivos médicos y sus riesgos asociados, este documento no tiene la
intencién de proporcionar una orientacion exhaustiva para las investigaciones clinicas de dispositivos
médicos especificos.

La guia contenida en este documento esta destinada a aplicarse a dispositivos médicos que no sean DMDIV.
Ademas, este documento se redact6 principalmente para abordar el uso de investigaciones clinicas para apoyar
una solicitud de autorizacién de comercializacion. Algunos aspectos de este documento pueden aplicarse a




los estudios realizados después del lanzamiento comercial de un dispositivo médico. En el documento GHTF
/SG5/N4:2010 - Post-Market Clinical Follow-Up Studies se abordan especificamente los estudios clinicos de
seguimiento después de la comercializacién.

3.0 Referencias

Documentos finales del IMDRF/GHTF

GHTF SG1/N011:2008 Summary Technical Documentation for Demonstrating Conformity to the Essential
Principles of Safety and Performance of Medical Devices (STED)

GHTF SG1/N029:2005 Information Document Concerning the Definition of the Term “Medical Device”

IMDRF GRRP WG/N47 FINAL: 2018 Essential Principles of Safety and Performance of Medical Devices and IVD
Medical Devices

GHTF SG1/ N78:2012 Principles of Conformity Assessment for Medical Devices

IMDRF/GRRP WG/N52 FINAL: 2019 Principles of Labeling for Medical Devices and IVD Medical Devices document
when released

IMDRF MDCE WG/N55FINAL:2019 Clinical Evidence — Key definitions and Concepts

IMDRF MDCE WG/N56FINAL:2019: Clinical Evaluation

Normas internacionales
IS0 14155:2011 Investigacion clinica de productos sanitarios para humanos. Buenas prdcticas clinicas

IS0 14971:2007 Dispositivos médicos. Aplicacion de la gestion de riesgos a los dispositivos médicos

Otras referencias

Asociacién Médica Mundial — Declaracién de Helsinki - Principios Eticos para las Investigaciones Médicas en
Seres Humanos

4.0 Definiciones

Criterio de valoracion clinico: Indicador utilizado para proporcionar la evidencia de seguridad, desempefio
clinico o la efectividad en una investigacion clinica (ISO 14155:2011, adaptado).

Datos clinicos: Informacion sobre la seguridad, el desempefio clinico o la efectividad que se obtiene a partir
del uso clinico de un dispositivo médico.

Desempeiio clinico: Capacidad de un dispositivo médico para lograr su uso previsto, segiin lo declarado por
el fabricante.
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Efectividad: Capacidad de un dispositivo médico para proporcionar resultados clinicamente significativos de
acuerdo con su uso previsto, conforme lo declara el fabricante.

Evaluacion clinica: Conjunto de actividades continuas en las cuales se aplican métodos cientificamente sélidos
de evaluacion y analisis de los datos clinicos, con el fin de comprobar la seguridad, el desempefio clinicoy la
efectividad del dispositivo médico cuando se lo usa en la forma prevista por el fabricante.

Evaluacion de la conformidad: Examen sistematico de la evidencia generada y de los procedimientos seguidos
por el fabricante, de acuerdo con los requisitos establecidos por la autoridad regulatoria a fin de determinar
que un dispositivo médico es seguro y funciona de la forma prevista por el fabricante y, por lo consiguiente,
cumple con los principios esenciales.

Evento adverso: Cualquier acontecimiento médico adverso en pacientes o sujetos, usuarios u otras personas,
esté o no relacionado con el dispositivo objeto de investigacién, que ocurrié durante la investigacion.
(Nota: respecto de los usuarios u otras personas, esta definicion se limita a los eventos relacionados con los
dispositivos médicos objeto de investigacion).

Evidencia clinica: Datos clinicos y su evaluacidn clinica relativos a un dispositivo médico.

Gestion de riesgos: Aplicacion sistematica de politicas, procedimientos y practicas de gestion a las tareas de
analisis, evaluacion, control y monitoreo del riesgo (IS0 14971).

Investigacion clinica: Toda investigacion o estudio sistematico realizado en uno o varios seres humanos o en
relacion con ellos, que se emprende con el fin de evaluar la seguridad, el desempefio clinico y la efectividad
de un dispositivo médico.

Investigacion clinica multirregional: Investigacion clinica realizada en més de una region bajo un solo protocolo.

Plan de investigacion clinica: Documento que establece la justificacion, los objetivos, el disefio y los
analisis preespecificados, la metodologia, el monitoreo, la realizacién y el mantenimiento de registros de la
investigacion clinica.

Region: Region geografica, pais o region regulatoria.

Region regulatoria: Region compuesta por jurisdicciones para las que se aplican conjuntos comunes de
requisitos regulatorios.

Riesgo residual: Riesgo que persiste después de que se han adoptado las medidas de control de riesgos (ISO
14971:2007).

Seguridad: Aceptabilidad de los riesgos ponderados frente a los beneficios, al usar el dispositivo médico de
acuerdo con el etiquetado del fabricante.

5.0 Principios generales aplicables al considerar la necesidad de
realizar una investigacion clinica

;Cuando se debe llevar a cabo una investigacion clinica?

Las investigaciones clinicas son necesarias para proporcionar datos no disponibles a través de otras fuentes
(como las publicaciones o las pruebas no clinicas) requeridos para demostrar el cumplimiento de los principios




esenciales pertinentes (entre ellos la seguridad, el desempefio clinico y la aceptabilidad de la relacion entre
beneficios y riesgos asociados a su uso). Cuando se lleva a cabo una investigacion clinica, los datos obtenidos
se utilizan en el proceso de evaluacién clinica y forman parte de la evidencia clinica del dispositivo médico
(véase IMDRF/MDCE WG/N56FINAL:2019 - “Evaluacion clinica™).

Al considerar la necesidad de realizar una investigacion clinica, se debe tener en cuenta si hay nuevas
cuestiones de seguridad, desempefio clinico o efectividad con respecto al dispositivo médico en particular
y al uso previsto, que deben examinarse en una investigacion clinica. En general, es mas probable que estas
cuestiones surjan con respecto a dispositivos médicos nuevos o de alto riesgo.

En lo relativo a las tecnologias establecidas desde hace mucho tiempo, tal vez no sean necesarios los datos
de investigacion clinica que podrian requerirse para las nuevas tecnologias. Los datos clinicos disponibles
en forma, por ejemplo, de articulos publicados, informes de experiencia clinica, informes posteriores a la
comercializacién y datos sobre eventos adversos pueden, en principio, ser adecuados para establecer la
seguridad, el desempefio clinico o la efectividad del dispositivo médico, siempre que no se hayan detectado
nuevos riesgos y que el/los uso(s) o fin(es) previstos no hayan cambiado.

;Cuales son las consideraciones clave para aclarar la necesidad de realizar
investigaciones clinicas?

1. Determinar los principios esenciales clinicos pertinentes (p. ej., detalles acerca de la seguridad, el
desempefio clinico, la aceptabilidad de la relacidn entre el beneficio y el riesgo) para el dispositivo
médico y sus usos o fines previstos (véase IMDRF/GRRP WG/N47 FINAL:2018 Principios esenciales de
sequridad y desempeiio de los dispositivos médicos y los dispositivos médicos de diagndstico in vitro);

2. Larealizacion de actividades de gestion de riesgos (ISO 14971:2007), como un analisis de riesgos,
ayudard a determinar los datos clinicos necesarios para superar los riesgos residuales y los
aspectos del desempefio clinico que no se resuelven completamente con la informacién disponible
(p. €j., soluciones de disefio, evaluacion no clinica y material o técnica, conformidad con las normas
pertinentes, etiquetado).

Las medidas de control de riesgos incluyen la seguridad inherente al disefio, las medidas de
proteccion en el propio dispositivo médico o en el proceso de fabricacion, y la informacién para
la seguridad. La decisién de utilizar un dispositivo médico en el contexto de un procedimiento
clinico requiere que el riesgo residual se equilibre con los beneficios previstos del procedimiento.
Se puede requerir una investigacion clinica para aclarar mas la relacion entre el beneficio y el riesgo
en una poblacién de pacientes definida;

3. Larealizacion de una evaluacion clinica adecuada demostrara qué datos clinicos son necesarios y a
los que pueden contribuir adecuadamente fuentes como la bisqueda bibliografica, investigaciones
clinicas previas (incluso los datos clinicos generados en otras jurisdicciones), la experiencia clinica
o datos clinicos disponibles obtenidos a partir de dispositivos comparables, y qué datos clinicos
deben generarse a partir de investigaciones clinicas cuando los datos no estan disponibles o
son insuficientes para demostrar la conformidad con los principios esenciales. Los datos clinicos
disponibles de dispositivos comparables deben examinarse cuidadosamente para determinar su
comparabilidad y adecuacion (véase IMDRF/MDCE WG/N56 FINAL:2019 Evaluacién clinica).
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En el diagrama de flujo de la figura 1 se ilustran las consideraciones clave para aclarar la necesidad de realizar
investigaciones clinicas.

Figura 1: Consideraciones clave para aclarar la necesidad de realizar investigaciones clinicas

/ Uso previsto y
caracteristicas

v

Gestion del riesgo < > Evaluacién clinica <

¢Es la evidencia clinica suficiente
para poderse declarar que hay
conformidad con los PE pertinentes (teniendo en
cuenta el nivel de riesgo o la novedad del
dispositivo, y el analisis de la relacion entre
el beneficio y el riesgo)?

No se necesitan mas
datos clinicos (no se
necesita investigacion
clinica)

;Hay otros datos clinicos
adicionales disponibles?

Se necesita \

investigacion /

PE = principios esenciales de seguridad y desempefio de los dispositivos médicos;
* La conformidad con las normas de desempefio puede ser suficiente para demostrar complimiento con los principios esenciales pertinentes.

Cuando exista duda respecto de si los datos actuales son suficientes para demostrar la conformidad con los
principios esenciales, puede ser apropiado consultar con las autoridades regulatorias o los organismos de
evaluacion de la conformidad pertinentes.

Nota: Este ejercicio es aplicable para la introduccién de un nuevo dispositivo médico, asi como para cambios
planificados de un dispositivo, su uso previsto o afirmaciones.

6.0 Principios generales del disefio de la investigacion clinica

Toda investigacion clinica debe:

+  basarse en los resultados del proceso de evaluacion clinica;

«  seguir un procedimiento adecuado de gestion de riesgos para evitar riesgos indebidos;




cumplir todos los requisitos legales y regulatorios pertinentes;
planificar, llevar a cabo, analizar y notificar adecuadamente;

observar los principios éticos apropiados (véase la seccion 7).

El disefio de la investigacién clinica, incluso los objetivos del estudio y las consideraciones estadisticas,
debe proporcionar los datos clinicos necesarios para abordar los riesgos residuales, incluso los aspectos del
desempeiio clinico. Algunos factores que pueden influir en el alcance de los requisitos de datos incluyen,
entre otros, los siguientes:

tipo de dispositivo médico o clasificacién regulatoria;

tecnologia innovadora o experiencia previa pertinente;

aplicacién o indicaciones clinicas;

caracter de la exposicion al producto (p. ej., contacto superficial, implantacion, ingestion);
riesgos inherentes al uso del producto (p. €j., riesgo asociado al procedimiento);

afirmaciones relativas al desempefio presentadas en el etiquetado de dispositivos médicos (incluso
las instrucciones de uso) o materiales promocionales;

materiales o sustancias componentes;

proceso de la enfermedad (incluso la gravedad) y poblacion de pacientes en tratamiento,
consideraciones demograficas, geograficas y culturales (p. €j., edad, origen étnico, género);
posibles repercusiones de la falla del dispositivo;

periodo de exposicion al dispositivo médico;

vida atil prevista del dispositivo médico;

disponibilidad de tratamientos alternativos y norma actual de atencién;

consideraciones éticas.

CONSIDERACIONES PARA LOS PROTOCOLOS DE ESTUDIO DE DISPOSITIVOS MEDICOS

Los factores que se deben considerar en los protocolos de estudio son los siguientes:

descripcion clara de los objetivos;

reduccion al minimo del riesgo para los sujetos y los que participan en la realizacion de la investigacion;
definiciones y notificacién de eventos adversos;

criterios de valoracidn del estudio;

poblaciones de sujetos apropiadas;

reduccion al minimo del sesgo (p. ej., aleatorizacion, cegamiento o enmascaramiento, ocultacion
de la asignacion);

determinacion de los factores de confusion (p. ej., terapias concurrentes, comorbilidades);
eleccion de controles apropiados (p. ej., control activo, simulado, histérico);

configuracion del disefio (p. ej., estudio paralelo, cruzado, de cohortes, con un solo grupo);

tipo de comparacion (p. ej., superioridad, no inferioridad, equivalencia);

duracion del seguimiento y monitoreo.
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Al disefar el estudio, las consideraciones estadisticas deben especificarse prospectivamente y basarse en
metodologfa y principios cientificos sélidos. Al elaborar un plan estadistico se debe considerar lo siguiente:

< criterios de valoracion pertinentes desde el punto de vista clinico;

< poblacién del anélisis;

< niveles de significancia estadistica, potencia;

«  calculo y justificacién del tamafio de la muestra;

«  metodologia del andlisis;

« gestion de posibles factores de confusion;

«  procedimientos para el control de la multiplicidad y el ajuste de las probabilidades de error;

« procedimientos para el manejo de datos faltantes, no utilizados o espurios, incluso los abandonos;

« procedimientos para manejar desviaciones del plan de analisis estadistico original;
y, seglin proceda:

< consideracion de problemas relativos a la curva de aprendizaje,
< especificacién de anélisis provisionales,

< especificacién de anélisis de subgrupos.

El disefio debe asegurar que la evaluacion estadistica derivada de la investigacion refleje un resultado valido
y clinicamente significativo.

Se puede considerar la posibilidad de hacer que los disefios de investigacién clinica multirregional faciliten
un desarrollo més eficiente de los dispositivos médicos, proporcionando asi un acceso mas temprano a nuevos
dispositivos médicos en todo el mundo. Respecto de los disefios de investigacion clinica multirregional, se
deben considerar cuidadosamente las posibles diferencias entre dos o mas regiones que podrian afectar los
resultados del estudio.

El didlogo con las autoridades regulatorias pertinentes o los organismos de evaluacién de la conformidad
puede ser apropiado cuando existan dudas en cuanto a si el plan clinico objeto de investigacion propuesto
es suficiente.

REALIZACION DE INVESTIGACIONES CLINICAS

Una investigacion clinica realizada adecuadamente, incluso el cumplimiento del plan de investigacion
clinicay las leyes y regulaciones locales, asegura la proteccion de los sujetos humanos, la integridad de los
datos y que los datos obtenidos sean aceptables con el fin de demostrar la conformidad con los principios
esenciales. La norma ISO 14155 describe la buena practica clinica para las investigaciones clinicas de
dispositivos médicos.

INFORME FINAL DEL ESTUDIO

El resultado de una investigacion clinica debe documentarse en un informe final del estudio. Este luego forma
parte de los datos clinicos que se incluyen en el proceso de evaluacion clinica y, en Gltima instancia, se
integra en el informe de evaluacion clinica (véase IMDRF/MDCE WG/N56FINAL:2019 Evaluacién clinica) a
efectos de la evaluacion de la conformidad.




7.0 Consideraciones éticas para las investigaciones clinicas

Como principio general, los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos de investigacion clinica
estaran protegidos de conformidad con los principios éticos establecidos en la Declaracién de Helsinki y los
requisitos regulatorios aplicables u otras normas pertinentes (ISO 14155:2011).

Al decidir llevar a cabo una investigacion clinica, desde el punto de vista ético es importante que esta genere
nuevos datos y responda a preguntas especificas de seguridad, desempefio clinico o efectividad que siguen
sin respuesta por el cimulo actual de conocimientos. El deseo de proteger a los sujetos humanos contra la
experimentacion innecesaria o inapropiada debe equilibrarse con la necesidad de proteger la salud pablica
mediante el uso de investigaciones clinicas cuando estén indicadas. Sin embargo, en todos los casos se
debe tener cuidado de asegurar que los datos necesarios se obtengan mediante un proceso de investigacion
cientifico y ético que no exponga a los sujetos a molestias o riesgos indebidos. Los derechos, la seguridad y el
bienestar de los sujetos son primordiales, y el disefio y la realizacién adecuados de los ensayos son esenciales
para generar datos significativos.
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