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CAPITULO 1
INTRODUCCION

Un ensayo clinico es un estudio sistematico, que sigue en un todo las pautas del método cientifico
en seres humanos voluntarios, realizado con medicamentos y/o especialidades medicinales. Tiene
como objetivo descubrir o verificar los efectos y/o identificar las reacciones adversas del producto
de investigacion y/o estudiar la farmacocinética de los principios activos, con el objetivo de
establecer su eficacia y seguridad.

Los estudios clinicos son necesarios para encontrar nuevas respuestas terapéuticas a las distintas
enfermedades. Se han registrado importantes avances en farmacologia en las Ultimas décadas, los
cuales fueron posibles en gran medida por el desarrollo de la investigacion cientifica. A su vez la
investigacion cientifica se basa en parte en los estudios realizados en seres humanos.

La demostracién previa de eficacia y seguridad de un medicamento (ya sea para aprobar su
comercializacién, o para aprobar una nueva indicacidon) es actualmente una exigencia de las
diferentes regulaciones nacionales, asi como en el ambito internacional. Pero la demostracién de
eficacia y seguridad solo puede realizarse a través de los estudios clinicos controlados. Esto significa
que los resultados obtenidos en esos estudios son el principal determinante para la autorizacion y
posterior comercializacion del farmaco.

Estos hechos ponen en evidencia la necesidad de contar con normas nacionales e internacionales
para investigacion clinica farmacoldgica. Dichas normas deben asegurar por un lado la solidez
cientifica del estudio y por el otro garantizar la solidez ética. A su vez, deben establecer pautas
que garanticen que los datos que surjan de las investigaciones sean adecuadamente conservados y
puedan ser verificados, independientemente del lugar en donde se realice el estudio.

En la Ultima década, con el objeto de evitar repeticiones, surgidé la necesidad de facilitar la
aceptacion de datos surgidos de los ensayos clinicos, aunque los mismos fueran realizados en
diferentes paises. Este hecho llevd a diferentes regiones a armonizar normas de buenas practicas
en investigacién clinica. En la actualidad mediante la Conferencia Internacional de Armonizacion
(ICH), la Comunidad Europea, los EEUU y Japo6n (y entre otros en caracter de observadores,
Canada y la Organizacion Mundial de la Salud), han producido guias que unifican criterios sobre
diferentes temas relativos a medicamentos. En el marco de la Conferencia Internacional de
Armonizacion surgieron las Guias de Buenas Practicas Clinicas, que definen una serie de pautas a
través de las cuales los estudios clinicos puedan ser disefiados, implementados, finalizados,
auditados, analizados e informados para asegurar su confiabilidad.

En nuestro continente, el resto de los paises no forma parte de la Conferencia Internacional de
Armonizacion. Sin embargo, la realizacion de estudios clinicos en todos los paises de nuestro
continente, como en el resto del mundo, debe seguir estrictos principios éticos y cientificos. Estos
principios son universales, por encima de cualquier diferencia entre las personas, con el objetivo de
salvaguardar la integridad fisica y psiquica de los sujetos involucrados, tal como lo establece la
declaracion de los derechos de las personas de Helsinki. Durante la Ultima década, el nimero de
pacientes que se incorporan a los estudios clinicos se ha incrementado en la regién. En 1993
2.1% de los estudios clinicos se desarrollaron en América Latina, mientras que en 1997, 5.1% y en
2000, 7.5%. (IMS Health).

En la region se estan llevando a cabo asimismo, estudios de Fases mas tempranas del desarrollo.
Como resultado, se produjo un marcado incremento de pacientes que se incorporan a los estudios,
asi como de investigadores, centros que realizan investigacion, comités de ética en investigacion,
personal de las compafiias farmacéuticas dedicadas en particular a este tema y empresas de
monitoreo.

En este marco, se hace necesario definir criterios armonizados de Buenas Practicas Clinicas en
nuestro continente, que cuenta con variados grados de desarrollo en la tematica. El Documento de
las Américas tiene como objetivo proponer guias en Buenas Practicas Clinicas, que puedan servir de
base tanto para las agencias regulatorias, como para los investigadores, Comités de Etica,
universidades y empresas.



CAPITULO 2
PRINCIPIOS DE BUENAS PRACTICAS CLINICAS

Los ensayos clinicos se realizan con la intenciéon de obtener pruebas referentes a la eficacia y la inocuidad o
seguridad de productos que, ademas de las pruebas preclinicas y los datos de calidad, respalden su registro
por una autoridad normativa. Los principios éticos, fundamentados principalmente en la Declaracion de
Helsinki, deben ser la base para la aprobacion y la realizacién de los ensayos clinicos. Tres principios éticos
basicos de similar fuerza moral —el respeto a las personas, la beneficencia y la justicia— impregnan todos los
principios de buenas practicas clinicas (BPC) enumerados a continuacion:

2.1

2.2

2.3

2.4

2.5

2.6

2.7

2.8

2.9

2.10

Los ensayos clinicos deben realizarse sdlo si los beneficios previstos para cada sujeto del ensayo
y para la sociedad superan claramente a los riesgos que se corren.

Aunque los beneficios de los resultados del ensayo clinico para la ciencia y la sociedad son
importantes y deben tenerse en cuenta, las consideraciones fundamentales son las relacionadas
con los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos del ensayo.

Un ensayo se realizard cumpliendo el protocolo que ha recibido previamente la aprobacién o la
opinion favorable del comité de revision institucional (CRI) o del comité ético independiente
(CEI).

La aprobacién de los ensayos clinicos de los productos experimentales estard respaldada por
informacioén preclinica y, cuando proceda, por informacion clinica adecuada.

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

Se obtendra de cada sujeto la autorizacidn con conocimiento de causa previa a la participacion
en ensayos clinicos.

Médicos cualificados (o, si fuera apropiado, dentistas cualificados) se encargaran de la atencion
médica de los sujetos del ensayo y de cualquier decision médica tomada en su beneficio.

En virtud de la educacién, la formacion y la experiencia, estos profesionales estaran
adecuadamente cualificados para realizar su cometido en lo que respecta al ensayo y a los
sujetos que participan en este.

El registro, la gestién y el almacenamiento de toda la informacion del ensayo clinico serdn
adecuados para que la notificacién, la interpretacion y la verificacion del ensayo sean precisas.

Se protegera la confidencialidad de los registros que pudieran revelar la identidad de los sujetos,
respetando las reglas de privacidad y de confidencialidad de acuerdo con los requisitos
normativos aplicables.

Los productos experimentales se fabricaran, manejaran y almacenaran conforme a las buenas
practicas de fabricacion (BPF) aplicables, y se utilizardn conforme al protocolo aprobado.

Se implantaran sistemas con procedimientos que garanticen la calidad de cada aspecto del
ensayo.



CAPITULO 3, . .
COMITE DE ETICA de INVESTIGACION/ COMITE DE REVISION INSTITUCIONAL (CEI/CRI)

3.1 Estructura y responsabilidades del Comité de Etica de Investigacién

3.1.1 La responsabilidad de un Comité de Etica de Investigaciéon / comité de Revisién Institucional
(CEI/CRI) al evaluar una investigacion biomédica es contribuir a salvaguardar la dignidad, derechos,
seguridad y bienestar de todos los y las participantes actuales y potenciales de la investigacion; se
debe tener especial atencion a los estudios que pueden involucrar personas vulnerables;

3.1.2 Un principio cardinal de la investigacion que involucra seres humanos es respetar la dignidad
de las personas. Las metas de la investigacidn, si bien importantes nunca deben pasar por encima
de la salud, bienestar y cuidado de los participantes en la investigacion;

3.1.3 El CEI/CRI debe tomar en consideracion el principio de la justicia. La justicia requiere que los
beneficios e inconvenientes de la investigacion sean distribuidos equitativamente entre todos los
grupos y clases de la sociedad, tomando en cuenta edad, sexo, estado econdmico, cultura y
consideraciones étnicas;

3.1.4 El CEI/CRI debe proporcionar una evaluacidon independiente, competente y oportuna de la
ética de los estudios propuestos;

3.1.5 El CEI/CRI es responsable de actuar en el completo interés de los participantes potenciales de
la investigacidn y de las comunidades involucradas, tomando en cuenta los intereses y necesidades
de los investigadores, asi como los requerimientos de agencias reguladoras y leyes aplicables;

3.1.6 El CEI/CRI es responsable de evaluar la investigacion propuesta antes de su inicio. Ademas
debe asegurar la evaluacion regular de los estudios en desarrollo que recibieron una decision
positiva en intervalos apropiados de acuerdo al grado de riesgo para las personas, como minimo
una vez al afo;

3.1.7 El CEI/CRI tiene autoridad para aprobar, solicitar modificaciones (previas a la aprobacion),
rechazar, o suspender un estudio clinico;

3.1.8 Para cumplir sus funciones, el CEI/CRI debe recibir y tener disponible toda Ila
documentacién relacionada con el estudio: protocolo, enmiendas al mismo, formularios de
consentimiento informado y actualizaciones al mismo, curriculo vitae actualizado del investigador,
procedimientos de reclutamiento, informacién para el paciente, manual del investigador,
informacion de seguridad disponible, e informacién de pagos a los pacientes, informacion sobre
compensaciones a los pacientes, y cualquier otro documento que el CEI pueda necesitar para
cumplir con sus responsabilidades;

3.1.9 ElI CEI/CRI debe considerar la competencia del investigador para conducir el estudio
propuesto, segun lo documentado en el Curriculo Vitae y en toda otra documentacion relevante que
el CEI solicite;

3.1.10 El CEI/CRI debe revisar tanto la cantidad como el método de pago a las personas para
asegurarse que no existan problemas de coercion o mal influencia en los sujetos del estudio. Los
pagos a la persona deberan ser prorrateados y no depender de que el sujeto termine el estudio;

3.1.11 El CEI/CRI debe asegurarse que la informacion referente al pago a las personas, incluyendo
los métodos, cantidades y programacion esté estipulada en la forma de consentimiento informado
escrita, asi mismo como cualquier otra informacidn escrita que se le proporcione a los sujetos. Se
debe especificar la forma en que sera prorrateado el pago.

3.2. Composicion del CEI/CRI

3.2.1 El CEI/CRI debe dar constituido en forma tal que asegure una evaluacidon y revisidon
competente de los aspectos cientificos, médicos y éticos del estudio, asi como de lograr que sus
metas puedan ser ejecutadas libres de sesgo e influencia que pudiera afectar su independencia;

3.2.2 El CEI/CRI debe ser multidisciplinario y multisectorial en su composicién e incluir expertos
cientificos relevantes balanceados en edad y sexo y personas que representan los intereses y
preocupaciones de la comunidad;



3.2.3 El CEI/CRI deberia tener un nimero adecuado de personas que garanticen su eficiencia pero
no tan numeroso que lo haga dificil de administrar. El nimero minimo es de 5 personas;

3.2.4 El CEI/CRI debe asignar un presidente. El presidente del CEI/CRI debe ser un individuo
altamente respetado dentro y fuera de la institucién. Debe tener capacidad de emitir un juicio justo
e imparcial y debe poder manejar los distintos aspectos que revisa el CEI/CRI asi como también
administrar el mismo. Debe ser suficientemente independiente como para no aceptar presiones por
parte de la institucion, los investigadores u otras personas o partes;

3.2.5 Al menos uno de los miembros debe ser no cientifico y en el caso de un Comité Institucional
debe incluir un miembro externo (que no posea parentesco con algun funcionario o personal de la
institucion). Asimismo es recomendable que uno de los miembros posea conocimientos de
bioestadistica y/o metodologia de la investigacion;

3.2.6 Con relacidn a las personas externas a la institucion se recomienda incorporar personas de la
comunidad, como por ejemplo abogados, religiosos, educadores y amas de casa. Estos miembros
deben conocer con profundidad la comunidad local y estar dispuestos a dar sus opiniones desde esa
perspectiva;

3.2.7 El CEI/CRI puede tener miembros alternos. La designacion y funciones de estas personas
deben estar establecidas en el reglamento (Procedimientos del CEI/CRI). Se debe mantener un
listado actualizado de miembros del CEI/CRI vy sus calificaciones. En esta lista deben identificarse
los miembros primarios y los suplentes (o alternos). Para mantener un quoérum adecuado la
persona suplente deberia tener calificaciones comparables a la del miembro primario. En el caso de
que un suplente haya votado en alguna/s reunidn/es, esta situacion debe quedar documentada en
las actas de la/s reunidn/es. El miembro suplente debe recibir toda la documentacion necesaria para
la evaluacioén del estudio como si fuera el titular;

3.2.8 Si la comunidad en donde se va a desarrollar el estudio tiene predominancia de alguna
minoria (Ej. aborigenes), el CEI/CRI debera incorporar un miembro de ese grupo minoritario,
alterno o consultor;

3.2.9 La constitucién de un CEI/CRI debe prevenir cualquier tipo de discriminacidon con relacién al
sexo de los participantes (ej. que esté formado sélo por hombres o sélo por mujeres);

El CEI/CRI puede invitar a personas expertas en areas especificas que no son miembros, en
caracter de consultores. Estas personas no pueden votar en las deliberaciones del CEI/CRI.

3.2.10 Si el CEI/CRI evaluara en forma regular estudios que incluyen poblaciones vulnerables (ej:
discapacitados fisicos o mentales, nifios, mujeres embarazadas, presos etc), el CEI/CRI deberia
considerar la incorporacion de miembros o consultores que conozcan o hayan tenido la experiencia
de haber trabajado con ese grupo de personas.

3.2.11 Un investigador puede ser integrante de un CEI/CRI pero no estd permitido que participe
en la evaluacion inicial y revision posterior de un estudio en el que tenga conflicto de intereses (por
ejemplo si es parte del estudio en alguna forma). Al momento de seleccionar los miembros del
CEI/CRI estos potenciales conflictos de intereses deben ser tenidos en cuenta. Estos miembros
deben abstenerse de intervenir en las deliberaciones del CEI/CRI y en la votacion del/los estudios
en que se presente la situacion de conflicto de interés.

3.3 Funciones y operaciones del CEI/CRI

3.3.1 El CEI/CRI tiene autoridad para:
e  Aprobar,
. Rechazar,
e  Solicitar modificaciones,
e  Suspender un estudio clinico

3.3.2 El CEI/CRI debe informar por escrito al investigador y a la institucion sobre la decision de
aprobar, rechazar, solicitar cambios o suspender un estudio clinico;

3.3.3 El CEI/CRI debe informar por escrito el motivo de sus decisiones. En el caso que el CEI/CRI
decida rechazar un estudio clinico debe detallar por escrito las causas de sus decisiones vy dar
oportunidad al investigador de responder en forma personal o escrita.

3.3.4 El CEI/CRI debe informar por escrito que procedimientos se deberdn seguir para apelar sus
decisiones.



3.3.5 El proceso de revision requiere que el CEI/CRI reciba toda la informacidon necesaria para su
actividad. Es recomendable que todos los miembros del CEI/CRI tengan copias de todo el material.
Si se designa un evaluador primario (puede ser una o mas personas) que revisa todo el material y
presenta el estudio al resto del CEI/CRI, se debe garantizar que cada miembro reciba una copia
del material.

3.3.6 Debe considerarse un tiempo suficiente para la revision adecuada.

3.3.7 El proceso de revision y aprobacion debe involucrar a la mayoria de los miembros incluyendo
al menos un miembro cuya area de interés no sea cientifica y al menos un miembro independiente
del centro de investigacidn. Para tal fin se debe establecer el quérum necesario para la aprobacién o
rechazo de un estudio (como esta estipulado en los procedimientos del CEI/CRI).

3.3.8 Solo los miembros que realizan la revision deben participar en la decision.

3.3.9 En los casos de cambios menores al protocolo previamente aprobado, el CEI/CRI puede dar
una aprobacidon expedita. El presidente o el o los miembro/s a cargo de la evaluacion deben
informar a los demas miembros del CEI/CRI y documentarlo en el acta de reunion.

3.310 El CEI/CRI tiene autoridad para observar (directamente o través de terceros) el proceso de
consentimiento y la conduccion del ensayo clinico.

3.4 Procedimientos

3.4.1 ElI CEI/CRI debe cumplir sus funciones de acuerdo a normas escritas. El CEI/CRI debe
establecer procedimientos escritos que deben incluir:
3.4.1.1 Determinacion de su composicion (nombres, formacién y competencia de sus
miembros);

3.4.1.2 Programacion, notificacién a sus miembros y conduccién de sus juntas;

3.4.1.3 Evaluacion inicial y continua del estudio de investigacion (incluye considerar si el
investigador, su equipo de colaboradores y las instalaciones son adecuados para el estudio
clinico y la evaluacion de las solicitudes de extensiones para aprobaciones previamente
otorgadas);

3.4.1.4. Notificacion al investigador y la institucion sobre el resultado de la evaluacion
inicial y continua del estudio. Debe entregar un dictamen escrito y detallar la composicion
de los miembros del CEI/CRI (nombres, calificaciones y funciones, participantes en la
decision y resolucién final etc.);

3.4.1.5 Determinar la frecuencia de la revision continua. Determinar que estudios requieren
una evaluacion mas frecuente que una vez por afio o aquellos que requieran otras fuentes
de informacion, ademas del investigador;

3.4.1.6 Especificacién de que ningln sujeto debe ser admitido en un estudio antes de que
el CEI/CRI emita su aprobacion favorable por escrito;

3.4.1.7 Asegurar que los cambios (enmiendas) al protocolo (o cualquier otro cambio
relacionado con el estudio) sean evaluados y aprobados previamente a su implementacion,
excepto cuando sea necesario eliminar peligros inmediatos a los sujetos o cuando el (los)
cambio(s) involucre(n) solo aspectos logisticos o administrativos del estudio.

3.4.2 Asegurar que el investigador reporte al CEI/CRI cualquier problema que involucre riesgo
para los sujetos de investigacion tales como:
3.4.2.1 Reacciones adversas medicamentosas serias e inesperadas.

3.4.2.2 Desviaciones o cambios al protocolo para eliminar peligros inmediatos a los sujetos
del estudio.

3.4.2.3 Cambios que incrementen el riesgo para los sujetos y/o afecten de manera
significativa la conduccién del estudio.



3.4.2.4 Toda nueva informacion que puede afectar en forma adversa la seguridad de los
sujetos o la conduccion del estudio.

3.4.2.5 Asegurar que se informe sobre la cancelacién de una aprobacion otorgada por el
CEI/CRI.

3.4.2.6 Asegurar que en caso de suspension prematura del estudio el solicitante notifique
al CEI/CRI las razones de la suspension y debe entregar un resumen de los resultados
obtenidos en el mismo.

3.5 Registros

3.5.1 El CEI/CRI debe conservar todos los registros relevantes (por ej. Procedimientos escritos,
listas de miembros, listas de afiliaciones de los miembros y su ocupaciéon, documentos presentados,
minutas de juntas y correspondencia) por un periodo de tres afios después de terminar el estudio y
hacerlos disponibles al momento que la (s) autoridad(es) reguladora(s) los solicite.



CAPITULO 4
CONSENTIMIENTO INFORMADO

4.1 Definicién

El Consentimiento Informado es un proceso mediante el cual un sujeto confirma voluntariamente su
deseo de participar en un estudio en particular después de haber sido informado sobre todos los
aspectos de éste que sean relevantes para que tome la decisién de participar. El consentimiento
informado se documenta por medio de un formulario de consentimiento informado escrito, firmado
y fechado.

Por lo tanto, el consentimiento informado debe entenderse esencialmente como un proceso y por
conveniencia un documento, con dos propésitos fundamentales:

e Asegurar que la persona controle la decisién de si participa o no en una investigacion
clinica, y

e Asegurar que la persona participe sdlo cuando la investigaciéon sea consistente con sus
valores, intereses y preferencias.

Para otorgar un consentimiento verdaderamente informado, es decir, para asegurar que un
individuo tome determinaciones libres y racionales de si la investigacion clinica estd de acuerdo con
sus intereses, debe hacerse énfasis en que la informacion debe ser veraz, clara y precisa, de tal
forma que pueda ser entendida por el sujeto al grado de que pueda establecer sus implicaciones en
su propia situacion clinica, considerar todas las opciones, hacer preguntas, para que asi pueda
tomar una decision libre y voluntaria.

4.2 Partes del Consentimiento Informado
El Consentimiento Informado consta de dos partes:
e Informacién para el Sujeto de Investigacion

El documento de informacion escrita es un resumen escrito de la informacion minima que debe ser
comunicada a la persona para cumplir con el principio ético sustantivo del consentimiento
informado. Este documento de informacion sera la base o la guia para la explicacion verbal vy
discusion del estudio con el sujeto o su representante legal. Se reconoce que este documento no
serd la unica fuente de la informaciéon que recibird el sujeto en el proceso de consentimiento
informado.

e  Formulario de Consentimiento Informado para la firma

El formulario de consentimiento informado es el documento que la persona o su representante legal
y el testigo (si aplica) van a firmar y fechar, para dejar con ello una evidencia documentada o
constancia de que el sujeto ha recibido informacién suficiente acerca del estudio, el producto de
investigacion y de sus derechos como sujeto de investigacion y que desea libre y voluntariamente
participar en el estudio. Es importante hacer notar que algunos de los contenidos de este
documento pueden estar ya predefinidos por regulaciones del pais.

4.3 Pautas para la Obtencion del Consentimiento Informado

4.3.1 Debe obtenerse el consentimiento informado voluntario de cada persona antes de que ésta
participe en el estudio clinico.

4.3.2 El consentimiento informado es un proceso mediante el cual una persona confirma
voluntariamente su deseo de participar en un estudio en particular, después de haber sido
informada sobre todos los aspectos del estudio que sean relevantes para su decision.

4.3.3 El consentimiento informado se documenta por medio de un formulario de consentimiento
informado escrito, firmado y fechado.

4.3.4 El consentimiento informado deberd cumplir con los requerimientos reguladores aplicables,
apegarse a las BPC y a los principios éticos originados por la Declaracion de Helsinki.

4.3.5 Cualquier informacién o documento escrito utilizado para el proceso de consentimiento debe
ser previamente aprobado por el comité de ética independiente.



4.3.6 Toda informacién o documento escrito deberd revisarse cuando surja informacién nueva que
pueda ser relevante para el consentimiento del sujeto. Esta informacién deberad contar con la
aprobacion del comité de ética independiente, excepto cuando sea necesario para eliminar peligros
inmediatos a los sujetos o cuando el (los) cambio(s) involucre(n) solo aspectos logisticos o
administrativos del estudio. La nueva informacién deberd ser comunicada oportunamente a la
persona o representante legalmente aceptado. La comunicacién de esta informacién debe ser
documentada.

4.3.7 Ni el investigador, ni el personal del estudio deberan obligar, ejercer coercion o influenciar
indebidamente a una persona para participar o continuar su participaciéon en un estudio.

4.3.8 La informacion verbal o escrita referente al estudio no debera incluir lenguaje que ocasione
que la persona o el representante legalmente aceptado renuncie o parezca renunciar a cualquier
derecho legal, o que libere o parezca liberar al investigador, a la institucion, al patrocinador o a sus
representantes de cualquier responsabilidad por negligencia.

4.3.9 El investigador o su designado deben informar completamente al sujeto o a su representante
legalmente aceptado, sobre todos los aspectos pertinentes del estudio.

4.3.10 El lenguaje utilizado en la informacion escrita y verbal sobre el estudio debera ser practico y
no técnico y la persona, su representante legalmente aceptado y el testigo imparcial, cuando sea el
caso, deberdn comprenderlo. En caso que el idioma del individuo no fuera el utilizado
corrientemente en el pais o comunidad, la informacién al sujeto y el consentimiento se debera
proporcionar en su lengua.

4.3.11 Antes de obtener el consentimiento informado, el investigador o su designado deben dar a la
persona o a su representante legalmente aceptado tiempo suficiente y oportunidad de preguntar
sobre los detalles del estudio y para decidir si va a participar o no en el mismo.

4.3.12 Todas las preguntas sobre el estudio deberdn responderse a satisfaccion de la persona o de
su representante legalmente aceptado.

4.3.13 Antes de que una persona participe en el estudio, el formulario de consentimiento debe ser
firmado y fechado por la propia persona o por su representante legalmente aceptado y por la
persona que condujo la discusién del consentimiento informado.

4.3.14 Si la persona o su representante legalmente aceptado no pueden leer, debera estar presente
un testigo imparcial durante todo el proceso de consentimiento informado. Luego de que se lea y
explique la informacién escrita y después de que la persona o su representante legalmente aceptado
han dado su consentimiento verbal y de ser posible firmado y fechado el formulario de
consentimiento informado, el testigo debera firmar y fechar personalmente este formulario,
certificando que la informacion escrita fue explicada con precision y aparentemente fue
comprendida por la persona o su representante legalmente aceptado y que la persona o su
representante legalmente aceptado otorgo voluntariamente su consentimiento informado.

4.3.15 Debe haber elementos de contenido basicos para toda informacion verbal y escrita que se
proporcione a la persona o a su representante legalmente aceptado durante el proceso de
consentimiento informado.

4.3.16 Antes de participar en el estudio, la persona o su representante legalmente aceptado debera
recibir una copia del formulario de consentimiento informado firmada y fechada y una copia de
cualquier otra informacién escrita proporcionada durante el proceso. Durante la participacion de
una persona en el estudio, ésta o su representante legalmente aceptado, debera recibir una copia
de las actualizaciones del formulario firmado y fechado y de la informacién escrita actualizada que
se proporciono.

4.3.17 En el caso de estudios clinicos (terapéuticos y no terapéuticos) que incluyan personas que
solo pueden ser incluidas en el estudio con el consentimiento del representante legalmente
aceptado por la persona (por ejemplo, menores de edad o pacientes con demencia severa), la
persona debera ser informada sobre el estudio, hasta donde sea compatible con su entendimiento vy,
si fuera ésta capaz, debera firmar y fechar personalmente el consentimiento informado escrito.

4.3.18 Los estudios no terapéuticos, es decir, estudios en los cuales no se anticipa beneficio alguno
para la persona, deben ser conducidos en sujetos que den su consentimiento personalmente y
firmen y fechen el formulario de consentimiento informado escrito.
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4.3.19 En situaciones de emergencia, si no es posible obtener el consentimiento informado de la
persona, se debera pedir el consentimiento del representante legalmente aceptado, si lo hubiera. Si
no fuera posible el consentimiento previo de la persona o su representante, la inclusion de la
persona se llevard a cabo con la aprobacién documentada del comité de ética para proteger los
derechos, seguridad y bienestar de la persona y de acuerdo a los requerimientos reguladores
aplicables. Se debera informar a la persona o a su representante legalmente aceptado sobre el
estudio tan pronto como sea posible y se solicitard el consentimiento para continuar u otro
consentimiento segun sea el caso.

4.4 Elementos del Consentimiento Informado

a)
b)
c)

d)

e)
f)

g)

h)

b))

k)

m)

n)

0)

P)

a)

El estudio que involucra la investigacion;
El objetivo o propdsito del estudio;

El/Los tratamiento(s) del estudio, la forma y probabilidad de asignacién a cada
tratamiento;

El/Los procedimientos del estudio que se van a seguir, incluyendo todos los procedimientos
invasivos;

Las responsabilidades de la persona;
Los aspectos experimentales del estudio;

Los riesgos o molestias razonablemente previstos para la persona y, cuando sea el caso,
para el embrién, feto o lactante;

Los beneficios razonablemente esperados. Cuando no se pretende un beneficio clinico para
la persona, él/ella tendran que estar conscientes de esto;

El/Los procedimiento(s) o tratamiento(s) alternativo(s) disponible(s) para la persona y sus
beneficios potenciales importantes;

La compensacién y/o tratamiento disponible para la persona en caso de una lesidén
relacionada con el estudio;

El pago prorrateado anticipado, si lo hubiera, a la persona por participar en el estudio;

El pago de los gastos o costos anticipados, si los hubiera, a la persona por participar en el
estudio;

La participacién de la persona en el estudio es voluntaria y la persona puede rehusarse a
participar o retirarse del estudio en cualquier momento sin penalizacién o pérdida de los
beneficios a que tiene derecho;

El permiso de acceso directo a monitor(es), auditor(es), al CEI/CRI y a la(s) autoridad(es)
reguladora(s) a los registros médicos originales de la persona para verificacion de los
procedimientos y/o datos del estudio clinico, sin violar la confidencialidad de la persona
hasta donde lo permitan las leyes y regulaciones aplicables y que, al firmar el documento
de consentimiento escrito, la persona o su representante estan autorizando dicho acceso;

Los registros que identifican a la persona se mantendran en forma confidencial y, hasta
donde lo permitan las leyes y/o regulaciones aplicables, no se haran del conocimiento
publico. Si los resultados del estudio se publican, la identidad de la persona se mantendra
confidencial;

La comunicacidon oportuna a la persona o a su representante legalmente aceptable de
cualquier informacidon nueva que pudiera ser relevante para el deseo de la persona de
continuar su participacién en el estudio;

Las personas a contactar para mayor informacién referente al estudio y a los derechos de
las personas del estudio y a quien contactar en caso de algun dafio relacionado con el
estudio;
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r)

s)
t)
u)

Las circunstancias y/o razones previstas bajo las cuales se puede dar por terminada la
participacion de la persona en el estudio;

La duracién esperada de la participacion de la persona en el estudio;
El nimero aproximado de personas que se espera participen en el estudio.
Los arreglos financieros que vinculan al investigador con los patrocinantes, asi como

cualquier interés particular que pudiera tener el investigador respecto al tema (tenencia de
acciones u otros activos vinculados a la compaiiia patrocinante) LJ
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CAPITULO 5
RESPONSABILIDADES DEL INVESTIGADOR

5.1 Competencia del Investigador y Acuerdos

5.1.1 El (los) investigador(es) debe(n) ser apto(s) —por su formacion académica, adiestramiento y
experiencia— para asumir la responsabilidad de la conduccién apropiada del estudio; debe(n)
cumplir con todos los requisitos especificados por los requerimientos reguladores aplicables y
debe(n) proporcionar evidencia de dichos requisitos a través de su curriculum vitae actualizado y/o
cualquier otra documentacion relevante solicitada por el patrocinador, el CEI/CRI y/o la(s)
autoridad(es) reguladora(s).

5.1.2 El investigador debe estar completamente familiarizado con el uso apropiado del (de los)
producto(s) en investigacion, segun lo descrito en el protocolo, en el Folleto del Investigador
vigente, en la informacion del producto y en otras fuentes de informacion relevantes.

5.1.3 El investigador debe conocer y debe cumplir con los lineamientos de la BPC vy los
requerimientos reguladores aplicables.

5.1.4 El investigador/ institucion debe(n) permitir el monitoreo y la auditoria del patrocinador, la
inspeccién de la(s) autoridad(es) reguladora(s) apropiada(s) y auditoria de parte del CEI/CRI

5.1.5 El investigador debe mantener una lista fechada y firmada de las personas idoneas a quien
este les haya delegado tareas significativas relacionadas con el estudio, que contenga sus nombres
y funciones que les han sido delegadas. Dicha lista debe elaborarse antes de iniciar el estudio y
mantenerse actualizada. El investigador delega funciones pero no responsabilidades y en ocasiones
cuando inicia y conduce el estudio sin otro patrocinio, asume también responsabilidades como
patrocinador.

5.2: Recursos Adecuados

5.2.1 El investigador debe tener tiempo suficiente para conducir y completar apropiadamente el
estudio dentro del periodo acordado.

5.2.2 El investigador debe ser capaz de demostrar (por ejemplo, basado en datos retrospectivos) un
potencial para incluir el nimero requerido de pacientes adecuados dentro del periodo de
reclutamiento acordado.

5.2.3 El investigador debe disponer de un numero suficiente de personal calificado e instalaciones
adecuadas para la duracion prevista del estudio con el objeto de conducir éste de manera apropiada
y segura. Tanto los antecedentes del personal como las caracteristicas de las instalaciones deben
estar documentados

5.2.4 El investigador debe asegurarse de que todas las personas del equipo de investigacién del
estudio estén informadas adecuadamente sobre el protocolo, el (los) producto(s) de investigacion
asi como de sus deberes y funciones relacionadas con el estudio.

5.2.5 El entrenamiento del equipo de investigacion debe documentarse incluyendo: nombre de cada
persona entrenada, programa de entrenamiento y fechas.

5.3 Consentimiento Informado

La obtencidn del consentimiento informado es responsabilidad del investigador. Ver capitulo 4

5.4 Atencion Médica a las Personas del Estudio

5.4.1 Un médico (u odontdlogo calificado cuando sea el caso), que sea un investigador o sub-
investigador del estudio debe ser responsable de todas las decisiones médicas (u odontoldgicas)
relacionadas con el estudio.

5.4.2 Durante y después de la participacion de una persona en un estudio, el investigador/
institucion debe(n) asegurarse de que se proporcione atencion médica apropiada a la persona en
caso de algun evento adverso, incluyendo valores de laboratorio clinicamente significativos,
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relacionados con el estudio. El investigador/ institucion debe(n) informar a la persona cuando
necesite atencion médica por alguna(s) enfermedad(es) intercurrente(s) que haya(n) sido
detectada(s).

5.4.3 Es recomendable que el investigador informe al médico de cabecera/institucion responsable de
la persona sobre la participacion de éste en el estudio, si es que la persona cuenta con un médico
de cabecera/ institucidn responsable y si esta de acuerdo en que éste sea informado.

5.4.4 A pesar de que una persona no estad obligada a dar razén(es) para retirarse prematuramente
de un estudio, el investigador debe hacer un esfuerzo razonable para averiguar el (los) motivo(s),
respetando completamente los derechos del sujeto.

5.4.5 El investigador debe procurar a través de acuerdos previos con el patrocinador la
continuidad del tratamiento a los sujetos de investigacién una vez finalizada su participacion en el
estudio si su interrupcion pone en peligro su seguridad dentro de los marcos reguladores aplicables.
La ARN debera prever que en la continuidad de este tratamiento se utilizaran productos que aun no
cuentan con registro sanitario.

5.5 Comunicacién con el CEI/CRI

5.5.1 Antes de iniciar un estudio, el investigador/institucion debera(n) contar con la aprobacién/
opinion favorable, escrita y fechada, del CEI/CRI del protocolo de estudio, el formulario de
consentimiento informado, las actualizaciones del mismo, procedimientos de reclutamiento de
sujetos (por ejemplo, anuncios) y de cualquier otra informacion escrita que se le proporcionara a las
personas.

5.5.2 El investigador debe contar con la aprobacion previa del estudio por parte de la autoridad
reguladora si aplica de acuerdo a los requerimientos locales.

5.5.3 Como parte de la solicitud escrita del investigador al CEI/CRI, el investigador debera
proporcionar al CEI/CRI una copia vigente del Folleto del Investigador o la informacién pertinente
de acuerdo al tipo de estudio. Si el Folleto del investigador es actualizado durante el estudio, el
investigador debera proporcionarlo al CEI/CRI. Durante el estudio, el investigador debe proporcionar
al CEI/CRI todos los documentos sujetos a su revision.

5.6: Cumplimiento con el Protocolo

5.6.1 El investigador/institucion debe conducir el estudio de acuerdo con el protocolo acordado con
el patrocinador y aprobacion/opinion favorable del CEI/CRI y, si fuera necesario, por la(s)
autoridad(es) reguladora(s).

5.6.2 El investigador/ institucion y el patrocinador deberan firmar el protocolo o un contrato
alternativo para confirmar su acuerdo.

5.6.3 El investigador no debera implementar ninguna desviacidon o cambio al protocolo sin acuerdo
del patrocinador, asi como revision previa y aprobacion/opinion favorable documentada del CEI/CRI
de una enmienda, y aprobacion de las autoridades reguladoras si aplica , excepto cuando sea
necesario para eliminar peligro(s) inmediato(s) para los sujetos del estudio o cuando el (los)
cambio(s) involucre(n) solo aspectos logisticos o administrativos del estudio (por ejemplo, cambio
de monitor(es), cambio de nimero telefdnico).

5.6.4 El investigador o la persona designada por el investigador deberda documentar y explicar
cualquier desviacion del protocolo aprobado.

5.6.5 El investigador puede realizar una desviacion o un cambio del protocolo para prevenir
peligro(s) inmediato(s) a los sujetos del estudio sin previa aprobacion/opinion favorable del CEI/CRI
. Tan pronto como sea posible, deben enviarse la desviacién o el cambio implementado, las razones
de esto vy, si fuera apropiado, la(s) enmienda(s) propuesta del protocolo:

(a) al CRI/CEI para su revision y aprobacién/opinién favorable,

(b) al patrocinador para su aprobacion y, si se requiere

(c) a la(s) autoridad(es) reguladoras(s).
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5.7 Producto(s) en Investigacion

5.7.1 La responsabilidad de llevar la contabilidad del (de los) producto(s) en investigacion en el sitio
de investigacion recae en el investigador/ institucion.

5.7.2

Cuando se permita/sea requerido, el investigador/ institucion podra/ debera asignar algunos o todos
las actividades del investigador /institucion sobre la contabilidad del (de los) producto(s) de
investigacion en el sitio(s) donde se realiza el estudio a un farmacéutico u otra persona apropiada
que esté bajo la supervision del investigador/ institucion.

5.7.3 El investigador/institucién y/o un farmacéutico u otra persona apropiada que sea designada
por el investigador/institucion, deberd mantener los registros de entrega del producto al sitio del
estudio, el inventario en el sitio, el uso en cada sujeto y la devolucién al patrocinador o disposicion
alterna del (de los) medicamento(s) sin utilizar de acuerdo a los requerimientos reguladores. Estos
registros deben incluir fechas, cantidades, nimeros de lote/serie, fechas de caducidad (si aplica) y
los nimeros de codigo Unico asignados al (a los) producto(s) en investigacion y a los sujetos del
estudio. Los investigadores deben mantener los registros que documenten adecuadamente que se
les proporciond a los sujetos las dosis especificadas por el protocolo y conciliar todo el (los)
producto(s) en investigacion que recibié del patrocinador.

5.7.4 El (los) producto(s) en investigacion debe(n) almacenarse de acuerdo a lo especificado por el
patrocinador y de acuerdo con los requerimientos reguladores aplicables.

5.7.5 El investigador debe asegurarse de que el (los) producto(s) en investigacion se use(n)
solamente de acuerdo con el protocolo aprobado.

5.7.6 El investigador o una persona designada por el investigador/ institucién debe explicar el uso
correcto del (de los) producto(s) en investigacion a cada sujeto y debe verificar en intervalos
apropiados para el estudio, que cada sujeto esté siguiendo las instrucciones en forma apropiada.

5.8: Procesos de Asignacion Aleatoria y Apertura del Ciego

5.8.1 El investigador debe seguir los procedimientos de asignacion aleatoria del estudio, si los
hubiera, y debera asegurarse de que el cédigo solamente se abra en conformidad con el protocolo.
Si el estudio es ciego, el investigador debe documentar y explicar rapidamente al patrocinador
cualquier rompimiento prematuro del cédigo (por ejemplo, rompimiento accidental, rompimiento por
un evento adverso serio) del producto(s) en investigacion.

5.9 Registros y Reportes

5.9.1 El investigador debera asegurarse que los datos reportados al patrocinador en los formularios
de datos (FRC) y en todos los informes requeridos sean exactos, legibles, estén completos y en el
tiempo requerido.

5.9.2 Los datos reportados en el FRC que se deriven de los documentos fuente, deberan ser
consistentes con los documentos fuente o sino se deberan explicar las discrepancias.

5.9.3 Cualquier cambio o correcciéon a un FRC deberad ser fechada, inicializada y explicada (si fuera
necesario) y no debera cubrir el dato original (por ejemplo, se debe mantener un seguimiento de la
auditoria; esto aplica para los cambios o correcciones escritas y electrénicas). Los patrocinadores
deberan, instruir a los investigadores y/o a los representantes designados de los investigadores
para hacer estas correcciones. Los patrocinadores deberan contar con procedimientos escritos para
asegurarse que los cambios o correcciones en el FRC hechas por los representantes designados del
patrocinador estén documentados, sean necesarios y el investigador los endose. El investigador
debera guardar registros de los cambios y correcciones.

5.9.4 El investigador/institucion deberd mantener los documentos del estudio seguin lo especificado
en los Documentos Esenciales para la Conduccién de un Estudio Clinico y segun lo estipulado por
los requerimientos reguladores aplicables. El investigador/institucion debera(n) tomar medidas para
prevenir la destruccién accidental o prematura de estos documentos

5.9.5 Los documentos esenciales deberdn guardarse por dos afios después de la aprobacion del
producto en el pais o hasta que hayan transcurrido al menos dos afios de la discontinuaciéon formal

15



del desarrollo clinico del producto de investigacion, o por un periodo mayor de tiempo si asi lo
estipulan los requerimientos reguladores locales o un acuerdo con el patrocinador. En caso de
dudas el investigador debera consultar con el patrocinador

5.9.6 A peticién del monitor, auditor, CEI/CRI o autoridad reguladora, el investigador/institucion
debera tener disponibles para su acceso directo todos los registros requeridos relacionados con el
estudio.

5.10 Informes de Avance

5.10.1 El investigador deberd presentar al CEI/CRI resimenes escritos del estatus del estudio en
forma anual o con mayor frecuencia si asi lo solicitara el CEI/CRI.

5.10.2 Los resimenes escritos deben presentarse a las autoridades reguladoras si lo requieren las
regulaciones locales.

5.10.3 El investigador deberd presentar inmediatamente reportes escritos al patrocinador, al
CEI/CRI vy, cuando aplique, a la institucion sobre cualquier cambio significativo que afecte la
conduccion del estudio y/o incremente los riesgos para los sujetos.

5.11: Informe de Seguridad

5.11.1 Todos los eventos adversos serios (EAS) deberan reportarse inmediatamente al patrocinador
excepto aquellos EAS que el protocolo u otro documento (por ejemplo, Folleto del Investigador)
identifica que no necesitan un reporte inmediato. Los reportes inmediatos deberan ser seguidos por
medio de reportes escritos detallados. Los reportes inmediatos y de seguimiento deberan identificar
a los sujetos por los nimeros de cédigo Unico asignados a los sujetos del estudio en lugar de los
nombres del sujeto, numeros de identificacion personal y/o direcciones. El investigador debera
también cumplir con los requerimientos reguladores aplicables relacionados con el reporte de
reacciones adversas medicamentosas serias inesperadas a la(s) autoridad(es) reguladora(s) y al
CEI/CRI.

5.11.2 Los eventos adversos y/o anormalidades de laboratorio identificadas en el protocolo como
criticas para las evaluaciones de seguridad se deben reportar al patrocinador de acuerdo a los
requerimientos de informe y, dentro de los periodos de tiempo especificados por el patrocinador en
el protocolo.

5.11.3 Para los fallecimientos reportados, el investigador debera proporcionar al patrocinador y al
CRI/CEI cualquier informacién adicional que se solicite (por ejemplo, informes de autopsia e
informes médicos de egreso).

5.12 Terminacion o Suspension Prematura de un Estudio

5.12.1 Si el estudio se termina o se suspende prematuramente por cualquier razoén, el
investigador/instituciéon debera informar rapidamente a las personas del estudio, deberd asegurar
un tratamiento y un seguimiento apropiado para las personas vy, cuando lo estipulen los
requerimientos reguladores, debera informar a la(s) autoridad(es) correspondiente(s). Ademas:

5.12.2 Si el investigador termina o suspende un estudio sin previo acuerdo del patrocinador, el
investigador debera informar a la institucion, cuando sea el caso, y el investigador/institucion
debera(n) informar inmediatamente al patrocinador y al CRI/CEI y debera(n) proporcionar al
patrocinador y al CRI/CEI una explicacion por escrito detallada de esta suspension o terminacion.

5.12.3 Si el patrocinador termina o suspende un estudio, el investigador deberda informar
inmediatamente a la institucion cuando sea el caso y el investigador/institucién informara al CRI/CEI
y le entregara por escrito una explicacion detallada de esta suspensién o terminacion.

5.12.4 Si el CRI/CEI termina o retira su aprobacién/opinién favorable de un estudio, el Investigador
deberd informar a la instituciéon cuando aplique y el investigador/institucion deberd notificar de
inmediato al patrocinador y le entregara por escrito una explicacion detallada de esta suspension o
terminacion
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5.13 Informe(s) Final(es) por parte del Investigador

5.13.1 Al terminar el estudio, el investigador, cuando aplique, debera informar a la institucion, el
investigacion/institucion debera(n) proporcionar al patrocinador todos los informes requeridos, al
CEI/IRB un resumen del resultado del estudio y a la(s) autoridad(es) reguladora(s) cualquier
informe que se solicite.

5.14 Aspectos Financieros

5.14.1 Los aspectos financieros del estudio deberan documentarse en un acuerdo entre el
patrocinador y el investigador/institucion. Este documento esta listado en la secciéon de documentos
esenciales;

5.14.2 Este acuerdo debe incluir la evidencia de aceptacién/compromiso de la
institucion/administracion hospitalaria para la provision de las instalaciones y servicios y de los
pagos propuestos por el patrocinador;

5.14.3 El investigador debe revelar/declarar su(s) interés(es) financiero(s) cuando éste le sean
requeridos por los CRI/CEI, patrocinadores, autoridades gubernamentales y editores de
publicaciones cientificas. Esta declaracion puede ser requerida antes y al final del estudio e
involucrar a la/el esposa o/y sus hijos dependientes.
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CAPITULO 6
RESPONSABILIDADES DEL PATROCINADOR

6.1 Aseguramiento de la Calidad y Control de Calidad

6.1.1 El patrocinador es responsable de implementar y mantener sistemas para un aseguramiento
de la calidad y control de calidad con Procedimientos Operativos Estdndar escritos para asegurar
que los estudios sean conducidos y los datos sean generados, documentados (registrados) y
reportados en cumplimiento con el protocolo, las BPCs y requerimiento(s) reguladores(s)
aplicable(s).

6.1.2 El patrocinador es responsable de asegurar un acuerdo entre todas las partes involucradas
para que se garantice el acceso directo a los sitios relacionados con el estudio, datos/documentos
fuente e informes, con el objeto de que el patrocinador pueda realizar un monitoreo y auditoria y las
autoridades reguladoras nacionales y extranjeras puedan efectuar una inspeccion.

6.1.3 El control de calidad debera aplicarse en cada etapa del manejo de datos para asegurar que
éstos sean confiables y que se han procesado correctamente.

6.2 Organizacion de Investigacion por Contrato (OIC)

6.2.1 Un patrocinador puede transferir cualquiera o todas sus tareas y funciones relacionadas con el
estudio a una OIC pero la responsabilidad final de la calidad e integridad de los datos del estudio
siempre recae en el patrocinador. La OIC debera implementar aseguramiento de la calidad y
control de calidad. Estos procedimientos deben estar documentados por escrito antes del inicio del
estudio

6.2.2 Se debera especificar por escrito cualquier tarea y funcidn relacionada con el estudio que sea
transferida y asumida por una OIC

6.2.3 Cualquier tarea y funcién relacionada con el estudio que no sea especificamente transferida y
asumida por una OIC sera ejercida por el patrocinador.

6.2.4 Todas las referencias que se hacen al patrocinador en estos lineamientos, también aplican
para la OIC hasta donde ésta haya asumido las tareas y funciones del patrocinador relacionadas con
el estudio.

6.3 Expertos Médicos

6.3.1 El patrocinador debera designar apropiadamente personal médico idéneo que esté disponible
para asesorar sobre preguntas o problemas médicos relacionados con el estudio. Si fuera
necesario, se podra(n) designar consultor(es) externo(s) para este propdsito.

6.4 Diseno del Estudio

6.4.1 El patrocinador debera emplear individuos idéneos (por ejemplo, bioestadisticos, farmacélogos
clinicos y médicos) segln sea el caso, en todas las etapas del proceso del estudio, desde el disefo
del protocolo y FRC hasta la planificacion de los andlisis, para preparar y analizar el informe
intermedio y final del estudio clinico.

6.5 Administracion del Estudio, Manejo de Datos y Custodia de Registros

6.5.1 El patrocinador deberd emplear personas idoneas apropiadas para supervisar la conduccion
global del estudio, manejar y verificar los datos, realizar los analisis estadisticos y preparar los
informes del estudio.

6.5.2 El patrocinador debe considerar establecer un comité independiente de monitoreo de datos
(CIMD) para evaluar en intervalos, el progreso de un estudio clinico, incluyendo los datos de
seguridad y los puntos finales criticos de eficacia y para recomendar al patrocinador si debe
continuar, modificar o detener el estudio. El CIMD debera contar con procedimientos de operacion
escritos y conservar registros escritos de todas sus reuniones. Los investigadores clinicos no
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deberian ser miembros de los CIDM de aquellos protocolos en los que formen parte como
investigadores o en cualquier otro protocolo con el mismo producto de investigacion. Los empleados
del patrocinador involucrados en el estudio no deben ser miembros, ellos sélo pueden participar en
las actividades del CIMD.

6.5.3 Cuando se utilicen sistemas de manejo electronico de datos del estudio y/o sistemas
electrénicos remotos de datos del estudio, el patrocinador debera:

(a) Asegurar y documentar que el (los) sistema(s) electrénicos de procesamiento de datos
esté(n) en conformidad con los requerimientos establecidos del patrocinador en cuanto a la
integridad, exactitud, confiabilidad y consistencia en la ejecuciéon propuesta (por ejemplo,
validacion);

(b) Mantener los Procedimientos Operativos Estandar para usar estos sistemas;

(c) Asegurar que los sistemas estén disefiados para permitir cambios en los datos, de tal
forma que éstos se documenten y que no se borren los datos registrados (por ejemplo,
mantener un seguimiento de las ediciones, de los datos y de la auditoria);

(d) Mantener un sistema de seguridad que impida el acceso no autorizado a los datos;
(e) Mantener una lista de las personas autorizadas para realizar cambios en los datos;
(f) Mantener un respaldo adecuado de los datos;

(g) Salvaguardar el ciego, si lo hubiera (por ejemplo, mantenerlo durante la entrada de
datos y el procesamiento).

6.5.4 Si las variables se transforman durante el procesamiento, siempre deberd ser posible
comparar los datos y observaciones originales con los datos procesados.

6.5.5 El patrocinador debera utilizar un cédigo de identificacion de sujetos inequivoco que permita la
identificacion de todos los datos reportados de cada sujeto.

6.5.6 El patrocinador u otros propietarios de los datos deberan conservar todos los documentos
esenciales especificos del patrocinador pertenecientes al estudio (véase seccion Documentos
Esenciales para la Conduccion de un Estudio Clinico), de conformidad con el (los) requerimiento(s)
reguladores(s) aplicable(s) del pais o paises donde se apruebe el producto y/o donde el
patrocinador pretende solicitar la(s) aprobacién(es).

6.5.7 Si el patrocinador suspende el desarrollo clinico de un producto en investigacion (por ejemplo,
para alguna o todas las indicaciones, vias de administracion o formas de dosificacion), debera
conservar todos los documentos esenciales especificos del patrocinador durante al menos 2 afos
después de la suspension formal o en conformidad con el (los) requerimiento(s) regulador(es)
aplicable(s).

6.5.8 Si el patrocinador suspende el desarrollo clinico de un producto en investigacion, éste debera
notificarlo a todos los Investigadores/instituciones del estudio y a las autoridades reguladoras.

6.5.9 Cualquier transferencia de la propiedad de los datos debera informarse a la(s) autoridad(es)
apropiada(s), segun lo estipule(n) el (los) requerimiento(s) regulador(es) aplicable(s).

6.5.10 Los documentos esenciales especificos del patrocinador deberdn guardarse hasta al menos 2
afos después de la aprobacion de una solicitud de comercializacion en el pais y hasta que halla
transcurrido al menos 2 afios desde la suspension formal del desarrollo clinico del producto en
investigacion. Sin embargo, estos documentos deberdn guardarse por un periodo mayor si lo
estipulara(n) el (los) requerimiento(s) regulador(s) aplicable(s) o si lo necesitara el patrocinador.

6.5.11 El patrocinador debera informar por escrito al (a los) investigador(es)/institucién(es) de la

necesidad de mantener los registros y debera notificar al (a los) investigador(es)/institucion(es) por
escrito cuando ya no se requieran los registros relacionados con el estudio.

6.6 Seleccion del Investigador
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6.6.1 El patrocinador es responsable de seleccionar al (a los) investigador(es)/institucién(es). Cada
investigador deberd ser calificado por su adiestramiento y experiencia y deberd contar con los
recursos adecuados para conducir apropiadamente el estudio para el que fue seleccionado. Si en
estudios multicéntricos se piensa utilizar la organizacién de un comité coordinador y/o seleccion de
investigador(es) coordinador(es), ésta organizacion y/o, seleccion son responsabilidad del
patrocinador.

6.6.2 Es responsabilidad del patrocinador establecer la capacidad/ adecuacién del investigador, su
equipo y el centro antes, el inicio y durante el estudio. Todo el personal del centro que participa en
el estudio debe estar involucrado en las actividades de informacidén/entrenamiento.

6.6.3 Antes (de llegar a un acuerdo con un investigador/institucion para conducir un estudio, el
patrocinador debera proporcionar al (a los) investigador(es)/institucion(es) el protocolo y un
ejemplar del Folleto del Investigador actualizado y le dara suficiente tiempo para revisar el protocolo
y la informacién proporcionada.

6.6.4 El patrocinador debera obtener un acuerdo del investigador/institucion para:

(@) conducir el estudio de conformidad con la BPC, el (los) requerimiento(s) regulador(s)
aplicable(s) y con el protocolo acordado por el patrocinador y al que el CRI/CEI le otorgd su
aprobacion/opinion favorable;

(b) cumplir con los procedimientos de registro/reporte de datos;
(c) permitir el monitoreo, auditoria e inspeccion; y

(d) conservar los documentos esenciales relacionados con el estudio hasta que el
patrocinador informe al investigador/institucién de que dichos documentos ya no se
necesitan. Repetido mas abajo El patrocinador y el investigador/institucion deberan firmar
el protocolo o un documento alterno para confirmar este acuerdo.

6.7 Asignacion de Tareas y Funciones

6.7.1 Antes de iniciar un estudio, el patrocinador debe definir, establecer y asignar todas las tareas
y funciones relacionadas con el estudio.

6.8 Compensacion para los Sujetos e Investigadores

6.8.1 Si asi lo estipulara(n) el (los) requerimiento(s) regulador(es) aplicable(s), el patrocinador
deberd, dar un seguro o debera indemnizar (cobertura legal y financiera) al investigador/institucion
contra demandas que surjan del estudio, excepto por demandas que surjan por mala practica y/o
negligencia.

6.8.2 Las politicas y procedimientos del patrocinador deberan contemplar los costos del tratamiento
de los sujetos del estudio en el caso de dafios relacionados con el mismo, de conformidad con el
(los) requerimiento(s) regulador(es) aplicable(s). Cuando los sujetos del estudio reciban
compensacion, el método y la forma de compensacién deberan cumplir con el (los) requerimiento(s)
regulador(s) aplicable(s).

6.9 Financiamiento

6.9.1 Los aspectos financieros del estudio deben estar documentados en un acuerdo entre el
patrocinador y el investigador/institucion. Los acuerdos realizados por el patrocinador con el
investigador/institucién y con cualquier otra parte involucrada en el estudio clinico, deberan ser por
escrito, como parte del protocolo o de un acuerdo por separado.

6.10 Notificacion/Sometimiento a la Autoridad(es) Reguladora

6.10.1 Antes de iniciar el (los) estudio(s) clinico(s), el patrocinador (o el patrocinador y, el
investigador si lo estipulan los lineamientos reguladores aplicables), debera(n) presentar cualquier
solicitud necesaria a la(s) autoridad(es) apropiada para revision, aceptacion y/o autorizacion (segun
el (los) requerimiento(s) regulador(s) aplicable(s) para iniciar el (los) estudio(s)). Cualquier
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notificacion/sometimiento deberd estar fechada y debe incluir la informacién suficiente para
identificar el protocolo.

6.11 Confirmacion de la Revision por parte del CRI/CEI
6.11.1 El patrocinador debera obtener del investigador/institucion:
(a) El nombre y la direccién del CRI/CEI, del investigador/institucién;

(b) Una declaracién del CRI/CEI de que estad organizado y opera de acuerdo a la BPC y a
las leyes y regulaciones aplicables;

(c) Aprobacién/opinién favorable del CRI/CEI documentada y de la versién actual del
protocolo, del formulario(s) de consentimiento de informado escrito y cualquier otra
informacion escrita que se le proporcionard a los sujetos, de los procedimientos de
reclutamiento de sujetos y documentos relacionados con los pagos y compensacion
disponibles para los sujetos y de cualquier otro documento que el CRI/CEI haya solicitado.

6.11.2 Si el CRI/CEI condiciona su aprobacidén/opinidn favorable a algin cambio(s) en cualquier
aspecto del estudio, tal como enmienda(s) al protocolo, del formulario de consentimiento informado
escrito y en cualquier informacidn escrita que le sera proporcionada a los sujetos y/o a otros
procedimientos, el patrocinador debera solicitar al investigador/institucion una copia de la(s)
modificacién(es) realizada(s) y la fecha en que el CRI/CEI otorgd su aprobacién/opinién favorable.
Asimismo es necesario obtener la aprobacién de la autoridad reguladora si la misma es requerida.

6.11.3 El patrocinador debera obtener del investigador/institucion la documentacién y las fechas de
cualquier re-aprobacién/reevaluacion con opinidn favorable del CRI/CEI y de cualquier retiro o
suspension de la aprobacién/opinidn favorable.

6.12 Informacion sobre el Producto(s) en Investigacion

6.12.1 Al planear los estudios, el patrocinador debera asegurarse de que estén disponibles los datos
de seguridad vy eficacia de estudios no clinicos y/o estudios clinicos para sustentar la administracion
de éste en seres humanos por la via, a las dosis, durante el periodo de tiempo y en la poblacién del
estudio que se van a investigar.

6.12.2 El patrocinador debera actualizar el Folleto del Investigador tan pronto como surja
informacion nueva significativa.

6.13 Manufactura, Empaque, Etiquetado y Codificaciéon del Producto(s) en Investigacion

6.13.1 El patrocinador deberd asegurarse de que el (los) producto(s) en investigacion (incluyendo
comparador(es) activo y placebo, si aplicara) sea(n) identificado(s) apropiadamente de acuerdo a la
etapa de desarrollo del (de los) producto(s), sea(n) Manufacturado(s) de acuerdo con cualquier
procedimiento de Buena Practicas de Manufactura (BPM) aplicable y codificado(s) y etiquetado(s) de
tal forma que se proteja el estudio a ciegas, si éste fuera el caso. Ademas, el etiquetado debera
cumplir con el (los) requerimiento(s) regulador(s) aplicable(s).

6.13.2 El patrocinador deberd determinar, para el (los) producto(s)en investigacion, las
temperaturas, condiciones (por ejemplo, protegido de la luz) y tiempos de almacenamiento
aceptables, liquidos reconstituyentes y procedimientos y equipo para infusion si lo hubiera. El
patrocinador debe informar a todas las partes involucradas (por ejemplo, monitores, investigadores,
farmacéuticos, gerentes de almacén etc.) de éstas determinaciones.

6.13.3 El (los) producto(s) en investigacion deberd(n) empacarse para prevenir su contaminacion o
un deterioro inaceptable durante el transporte y almacenamiento.

6.13.4 En estudios clinicos ciegos , el sistema de codificacion para el (los) producto(s) en
investigacion deberd incluir un mecanismo que permita una rapida identificacion del (de los)
producto(s) en caso de una emergencia médica, pero sin romper la condicién de “ciego” del resto de
los sujetos.
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6.13.5 Si se realizan cambios significativos en la formulacion del (de los) producto(s) de
investigacion o de (de los) producto(s) comparador(es) durante el desarrollo clinico, los resultados
de cualquier estudio adicional del (de los) producto(s) formulado(s)(por ejemplo, estabilidad,
velocidad de disolucidén, biodisponibilidad) necesarios para evaluar si estos cambios alterarian
significativamente el perfil farmacocinético del producto, deberan estar disponibles antes de utilizar
la nueva formulacion en estudios clinicos.

6.14 Suministro y Manejo del Producto(s) en Investigacion

6.14.1 El patrocinador es responsable de suministrar en forma gratuita al (a los)
investigadores/institucién(es) el (los) producto(s) en Investigacion durante el desarrollo del
estudio y debe procurar, dentro de los marcos reguladores aplicables, la provision del tratamiento a
los sujetos de investigacidon, una vez finalizada su participacion en el estudio si la interrupcion del
tratamiento pone en peligro su seguridad.

6.14.2 El patrocinador no deberda suministrar el (los) producto(s) en investigacion al
investigador/instituciéon hasta que el obtenga toda la documentacion requerida (por ejemplo,
aprobacién/opinion favorable del CRI/CEI y autoridad(es) reguladora(s)

6.14.3 El patrocinador deberd asegurarse de que los procedimientos escritos incluyan instrucciones
que el investigador/institucion debe seguir para el manejo y, almacenamiento del (de los)
producto(s) en investigacion para el estudio y su documentacion.

6.14.4 Los procedimientos deben sefialar la recepcion adecuada y segura, el manejo,
almacenamiento, entrega, recoleccién de producto no usado por los sujetos y la devolucion del
producto de investigacion no usado al patrocinador (o disposicidn alternativa si fuese autorizada por
el patrocinador y en cumplimiento con los requerimientos reguladores aplicables

6.14.5 El patrocinador debera:

(@) Asegurar la entrega oportuna del (de los) producto(s) de investigacion al (a los)
investigador(es);

(b) Mantener registros que documenten el envio, la recepcién, disposicion, devolucidon y
destruccion del producto(s) de investigacion (véase seccion Documentos Esenciales para la
Conduccién de un Estudio Clinico);

(c) Mantener un sistema para la recuperacion de los productos de investigacion y
documentar esta recuperacion (por ejemplo por devolucidon de producto deficiente, reclamo
después de terminar el estudio, reclamo por producto vencido);

(d) Mantener un sistema para la disposicién del (de los) producto(s) de investigacion sin
usar y para la documentacién de esta disposicion.

6.14.6 El patrocinador debera:

(a) Tomar las medidas necesarias para asegurar que el (los) producto(s) en investigacion
se mantenga(n) estable(s) durante el periodo de uso;

(b) Mantener cantidades suficientes del (de los) producto(s) en investigacién utilizado(s) en
los estudios para reconfirmar las especificaciones, si esto fuera necesario y mantener
registros de los analisis de la muestra de un lote y caracteristicas. Hasta donde lo permita
la estabilidad del producto, se deberan mantener muestras, ya sea hasta que se complete
el analisis de los datos del estudio o de acuerdo al requerimiento regulador aplicable, lo que
represente el periodo mas extenso de retencidn.

6.15 Acceso a los Registros

6.15.1 El patrocinador deberd asegurarse de que esté especificado en el protocolo o en otro acuerdo
escrito, que el (los) investigadores/institucién(es) debe(n) permitir el acceso directo a los
datos/documentos fuente para el monitoreo, auditorias, revision del CRI/CEI e inspeccion
reguladora relacionada con el estudio.
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6.15.2 El patrocinador deberd verificar que cada sujeto haya dado su consentimiento por escrito
para que se tenga acceso directo a sus registros médicos originales para el monitoreo, auditoria,
revision del CRI/CEI e inspeccion reguladora relacionada con el estudio.

6.16 Informacion de Seguridad

6.16.1 El patrocinador es responsable de la evaluacién continua de seguridad del (de los)
producto(s) en investigacion.

6.16.2 El patrocinador deberd notificar de inmediato al (a los) investigador(es)/ institucién(es)
interesado(s) y a la autoridad(es) reguladora(s) de hallazgos que pudieran afectar de manera
adversa la seguridad de los sujetos, tengan impacto en la conduccién del estudio o alteren la
aprobacién/opinion favorable del CRI/CEI para continuar el estudio.

6.17 Reporte de Reacciones Adversas a los Medicamentos

6.17.1 El patrocinador debe reportar inmediatamente al (a los) investigador(es)/institucion(es)
interesada(s), al (a los) CRI/CEI(s), cuando se requiera, y a la(s) autoridad(es) regulatoria(s) de
todas las reacciones adversas medicamentosas (RAMs) que sean serias e inesperadas.

6.17.2 Dichos reportes inmediatos deberdn cumplir con el (los) requerimiento(s) regulador(s)
aplicable(s)

6.17.3 El patrocinador deberd enviar a la(s) autoridad(es) regulador(s) todas las actualizaciones y
reportes periddicos de Seguridad, segun lo estipulado por el (los) requerimiento(s) regulador(s)
aplicable(s).

6.18 Monitoreo

6.18.1 Propdsito
Los objetivos del monitoreo de un estudio son el verificar que:

(@) Los derechos y el bienestar de los seres humanos estén protegidos;

(b) Los datos reportados del estudio estén completos, sean exactos y se puedan verificar de los
documentos fuente;

(c) La conduccién del estudio esté en conformidad con el protocolo/enmienda(s), aprobado(s), con
las BPCs y con el (los) requerimiento(s) reguladores(s) aplicable(s).

6.18.2 Seleccidén y Calificaciones de los Monitores

(@) El patrocinador debera designar a los monitores;

(b) Los monitores deben ser adiestrados apropiadamente y deberan tener el conocimiento cientifico
y/o clinico necesario para monitorizar un estudio adecuadamente. Se deben documentar la
calificacion del monitor;

(c) Los monitores deberan estar totalmente familiarizados con el producto de investigacion, el
protocolo, el formulario de consentimiento informado escrito y con cualquier otra informacidn escrita
que se le vaya a proporcionar a los sujetos, con los POEs del patrocinador, las BPCs y con el(los)
requerimiento(s) regulador(es) aplicable(s)

6.18.3 Alcance y Naturaleza del Monitoreo
El patrocinador debe:

a) asegurarse que los estudios sean monitorizados adecuadamente;

b) determinar el alcance y naturaleza del monitoreo basédndose en consideraciones tales como el
objetivo, disefio, complejidad, estudios a ciegas, tamafio y puntos de medicion del estudio;

c) se debe disponer de un plan de monitoreo escrito.

6.18.4 Responsabilidades del Monitor
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El (los) monitor(es), en conformidad con los requerimientos del patrocinador, debe(n) asegurarse
de que el estudio sea conducido y documentado apropiadamente, realizando las siguientes
actividades cuando sean relevantes y necesarias para el estudio y el sitio donde se realiza el
estudio:

(@) Actual como la linea principal de comunicacion entre el patrocinador y el investigador.

(b) Verificar que el investigador sea calificado y cuente con los recursos adecuados y éstos se
mantengan durante el estudio, que las instalaciones, incluyendo el laboratorio, equipo y el personal
sean idéneos para conducir de forma segura y apropiada el estudio y se mantengan de esta manera
durante el mismo.

(c) Verificar con respecto al (a los) producto(s) en investigacion que:

(i) los tiempos y condiciones de almacenamiento sean aceptables y de que los suministros
sean suficientes durante el estudio

(ii) el (los) producto(s) de investigacion sea(n) suministrado(s) solamente a los sujetos que
son elegibles para recibirlo y a la(s) dosis especificada(s) en el protocolo.

(iii) se les proporcione a los sujetos las instrucciones necesarias sobre el uso, manejo,
almacenamiento y devolucion apropiados del (de los) producto(s) de investigacion.

(iv) la recepcién, el uso y la devolucién del (de los) producto(s) en investigacién en los
sitios donde se realiza el estudio esté controlado y documentado adecuadamente.

(v) La disposicion del (de los) producto(s) de investigacion sin usar, en los sitios donde se
realiza el estudio, cumpla con el (los) requerimiento(s) reguladores(s) aplicable(s) y esté
en conformidad con el patrocinador.

(d) Verificar que el investigador siga el protocolo aprobado y todas las enmiendas aprobadas, si las
hubiera.

(e) Verificar que se haya obtenido el consentimiento de informado escrito de cada sujeto antes de
su participacion en el estudio.

(f) Asegurar que el investigador reciba el Folleto del Investigador vigente, todos los documentos y
los suministros del estudio necesarios para conducir apropiadamente el estudio y para cumplir con
el (los) requerimiento(s) reguladores(s) aplicable(s).

(g) Asegurarse que el investigador y que el personal del estudio del investigador estén
adecuadamente informados sobre el estudio.

(h) Verificar que el personal del estudio del investigador estén llevando a cabo las funciones
especificas del estudio en conformidad con el protocolo y con cualquier otro acuerdo por escrito
entre el patrocinador y el investigador/institucion y de que no hayan delegado

(i) Verificar que el investigador solo esta aceptando sujetos elegibles;
(j) Reportar la tasa de reclutamiento de sujetos;

(k) Verificar que la fuente de datos/documento y otros registros de la investigacién sean precisas,
completas se mantengan actualizados y conservados;

() Verificar que el investigador proporcione todos los informes, notificaciones, solicitudes vy
sometimientos requeridos y de que estos documentos sean precisos, completos, oportunos, legibles,
estén fechados e identifiquen el estudio.

(m) Revisar la precision y que estén completos los datos del FRC, documentos fuente y de otros
registros relacionados con el estudio, compara unos y otros. El monitor especificamente debera
verificar que:

(i) Los datos requeridos por el protocolo se reporten exactamente en el FRC y que sean
consistentes con los documentos fuente.

(ii) Cualquier modificacién a la dosis y/o tratamiento esté bien documentada para cada uno
de los sujetos del estudio.

(iii) Los eventos adversos, medicacién concomitante y enfermedades intercurrentes sean
reportadas en conformidad con el protocolo en el FRC.

(iv) Se reporten claramente en el FRC las visitas a las que no acudan los sujetos, asi como
las pruebas y examenes que no se realizaron.
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(iv) Todos los retiros del estudio, de los sujetos incluidos, se reporten y se dé una
explicacion en el FRC.

(n) Informar al investigador de cualquier error, omisién o ilegibilidad en los datos del FRC. El
monitor deberd asegurarse de que se hagan las correcciones, afiadiduras o borraduras pertinentes,
se fechen y se de una explicacion (si fuera necesario) y las inicialice el investigador o un miembro
del equipo de investigacion del estudio que esté autorizado a realizar e inicializar cambios en el FRC
en lugar del investigador. Esta autorizacién debe documentarse.

(o) Determinar si todos los eventos adversos (EAs) son reportados apropiadamente dentro de los
periodos de tiempo requeridos por las BPCs, el protocolo, el CRI/CEI, el patrocinador y el (los)
requerimiento(s) regulador(es) aplicables(s)

(p) Determinar si el investigador conserva los documentos esenciales (véase la Documentos
Esenciales para la Conduccién de un Estudio Clinico).

(g) Comunicar desviaciones del protocolo, POEs, BPCs y requerimientos reguladores aplicables al
investigador y tomar las medidas apropiadas para prevenir una recurrencia de las desviaciones
detectadas.

6.18.5 Procedimientos de Monitoreo

El (los) monitor(es) debera(n) apegarse a los POEs escritos establecidos por el patrocinador asi
como a todos los procedimientos que especifique el patrocinador para monitorizar un estudio
especifico.

6.18.6 Informe de Monitoreo

(@) El monitor debera presentar un reporte escrito al patrocinador después de cada visita al lugar
donde se realiza el estudio o una comunicacion relacionada con el estudio.

b) El informe debe incluir la fecha, lugar, nombre del monitor y nombre del investigador o de otro(s)
individuo(s) a quien se haya contactado.

(c) Los informes deberan incluir un resumen de lo que el monitor revisé asi como declaraciones
referentes a hallazgos/hechos, desviaciones significativas, conclusiones, acciones tomadas o por
tomarse y/o acciones recomendadas para asegurar el cumplimiento.

(d) El representante designado del patrocinador debe documentar la revision y seguimiento del
informe de monitoreo.
6.19 Auditoria

Cuando el patrocinador realice auditorias como parte de la implementacion del aseguramiento de la
calidad, debe considerarse:

6.19.1 Propdsito

El propdsito de una auditoria por parte del patrocinador, que es independiente y separada las
funciones del monitoreo o control de calidad de rutina, deberd ser el evaluar la conduccion del
estudio y el cumplimiento con el protocolo, POEs, BPCs y los requerimientos reguladores aplicables.

6.19.2 Seleccién y Aptitudes de los Auditores

(a) El patrocinador deberd designar personas para realizar auditorias que sean independientes de
los estudios clinicos/sistemas de recoleccion de datos.

(b) El patrocinador debera asegurarse que los auditores sean calificados en base a su
adiestramiento y experiencia para conducir auditorias apropiadamente. Se deberan documentar las
calificaciones del audito

6.19.3 Procedimientos de Auditoria

(@) El patrocinador debera asegurarse que la auditoria de estudios clinicos/sistemas de recoleccién
de datos se realice en conformidad con los procedimientos escritos del patrocinador sobre que
auditar, como auditar, frecuencia de las auditorias y la forma y contenido de los informes de una
auditoria.
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(b) El plan y los procedimientos de auditoria de un estudio del patrocinador, deberan guiarse por la
importancia del estudio para someterse a las autoridades regulatorias, el nimero de sujetos en el
estudio, el tipo y la complejidad del estudio, el nivel de riesgo para los sujetos del estudio y
cualquier problema(s) identificados.

(c) Las observaciones y hallazgos del (de los) auditor(es) deben ser documentados.

(d) Para preservar la independencia y el valor de la funcion de la auditoria, la(s) autoridad(es)
reguladora no deberd(n) solicitar rutinariamente los informes de la misma. La(s) autoridad(es)
reguladora(s) podra(n) solicitar el acceso a un informe de auditoria en casos especificos cuando
haya evidencia de un incumplimiento serio de las BPCs o en el curso de procedimientos legales.

(e) Cuando lo requiera la ley o regulacion aplicable, el patrocinador deberd proporcionar un
certificado de auditoria.

6.20 Incumplimiento

6.20.1 El incumplimiento con el protocolo, los POEs, las BPCs y/o requerimiento(s) reguladores(s)
aplicable(s) por un investigador/institucion o por algin(o) (de los) miembro(s) del personal del
patrocinador, deberd conducir a una accién inmediata por parte del patrocinador para asegurar el
cumplimiento.

6.20.2 Si el monitoreo, y/o la(s) auditoria(s) identifica(n) incumplimiento serio y/o persistente por
parte de un investigador/institucion, el patrocinador deberd terminar la participacion en el estudio
del investigador/institucion. El patrocinador debera notificar rapidamente a la(s) autoridad(es)
reguladora(s).

6.21 Terminacién o Suspension Prematura de un Estudio

6.21.1 Si se termina o suspende prematuramente un estudio, el patrocinador deberd informar
rapidamente al (los) investigador(es)/ institucion(es) y a 1a(s) autoridad(es) reguladora(s) de ello
y de los motivos para tomar dicha decision. También, el CRI/CEI debera ser informado en forma
oportuna, segun lo especifique(n) el (los) requerimiento(s) regulador(es) aplicable(s) ,
explicandosele las razones de la terminacién o suspension por parte del investigador/institucion o
del patrocinador.

6.22 Informes de Estudio Clinicos

6.22.1 Ya sea que el estudio se complete o se termine en forma prematura, el patrocinador debera
asegurarse de que se preparen los informes del estudio clinico y se le proporcionen a la(s) autoridad
(es) reguladora(s) segun lo establecido por el (los) requerimiento(s) regulador(s) aplicable(s). El
patrocinador deberd asegurarse de que los informes del estudio clinico cumplan con los
requerimientos reguladores aplicables.

6.23-Estudios Multicéntricos

6.23.1 Para estudios multicéntricos, el patrocinador deberad asegurar que todos los investigadores
conduzcan el estudio en estricto cumplimiento con el protocolo acordado con el patrocinador vy, si se
requiere, por la(s) autoridad(es) reguladoras aplicables y del CRI/CEI que le otorgd su
aprobacién/opinién favorable.

6.23.2 El FRC este disefiado para registrar los datos requeridos de todos los sitios del estudio
multicéntrico. Para aquellos investigadores que estén recolectando datos adicionales también
deberan proporcionarse FRC suplementario, disefiados para recolectar dichos datos.

6.23.3 Las responsabilidades de los investigadores coordinadores y de los otros investigadores
participantes estén documentadas antes de iniciar el estudio.

6.23.4 Todos los investigadores hayan recibido instrucciones para el seguimiento del protocolo, el
cumplimiento de un conjunto uniforme de estandares para la evaluacidon de hallazgos clinicos y de
laboratorio y de cémo llenar el FRC
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6.23.5 Se facilite la comunicacion entre investigadores.

6.23.6
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CAPiTULO 7

PROGRAMA DE VIGILANCIA DEL CUMPLIMIENTO DE LAS BUENAS PRACTICAS CLINICAS
POR LAS AUTORIDADES REGULADORAS

7.1 Objetivo del Programa de Vigilancia del Cumplimiento de las BPCs

El objetivo del programa de vigilancia de las BPCs es llevar a cabo inspecciones periddicas a todas
las partes involucradas en la investigacion clinica con el propdsito de vigilar el cumplimiento de las
mismas.

7.2 Propoésitos del Programa de Vigilancia Nacional del Cumplimiento de las BPCs

El propdsito del Programa de Vigilancia (Nacional) del Cumplimiento de las BPCs es determinar si
los estudios se conducen segln los estandares aceptables de BPCs necesarios para asegurar la
calidad e integridad de la informacion del estudio y la proteccién de los derechos y el bienestar de
los sujetos.

La(s) Autoridad(es) Reguladora(s) deben publicar la informacion sobre su Programa de Vigilancia
(Nacional) del Cumplimiento de las BPCs. Dicha informacion debe:

a- definir el alcance y extension del Programa

Un Programa de Vigilancia (Nacional) del Cumplimiento de las BPCs puede cubrir sélo un grupo
limitado de productos; Ej. medicamentos, bioldgicos, etc; o puede incluir todos los estudios clinicos
con dispositivos médicos, aditivos para alimentos y productos veterinarios!. Debe definirse el
Alcance de la vigilancia del cumplimiento, tanto en lo que respecta a las categorias de los productos
como a las partes sujetas a inspeccién, por ejemplo el CRI/CEI, el Patrocinador, la Organizacion de
Investigacion por Contrato, e Investigadores.

b- definir la autoridad de los Inspectores para ingresar a los centros y tener acceso directo a la
informacion que ellos poseen.

Si bien los inspectores en general no desean ingresar a los centros contra la voluntad del
responsable del mismo, puede haber situaciones donde su ingreso y acceso a la informacion sean
esenciales para proteger la salud publica. Deben definirse los poderes de la Autoridad de Vigilancia
(Nacional) del Cumplimiento de las BPCs para tales casos.

c- describir los procedimientos de Inspeccion para la vigilancia del cumplimiento de las BPCs.

d- describir las acciones que pueden ser tomadas luego de las Inspecciones de las BPCs.

Una vez finalizada la Inspeccién, el inspector debe redactar un informe escrito que describa los
hallazgos. La(s) Autoridad(es) Reguladora(s) deben tomar medidas en los lugares donde, durante
las Inspecciones de las BPCs, encuentren desviaciones a los principios expresados en las mismas.
Las acciones necesarias deben estar descritas en los documentos de la(s) Autoridad(es)
Reguladora(s). Cuando se encuentren graves desviaciones, las acciones tomadas por esta
Autoridad dependeran de las circunstancias particulares de cada caso y de las disposiciones legales
o administrativas bajo las cuales se haya establecido la vigilancia del cumplimiento de las BPCs
dentro del pais. Los siguientes son ejemplos de acciones que pueden tomarse, aunque no son
necesariamente las Unicas:

e emitir un informe explicando en forma detallada las inexactitudes y fallas encontradas que
pudieran afectar los derechos y bienestar de los sujetos o la validez de estudios conducidos
en ese centro;

e emitir una recomendacion para que los datos del estudio sean rechazados;

e suspender temporal o definitivamente el estudio;

e  restringir o descalificar al investigador;

e sancionar al CEI/CRI y al patrocinador;

e accionar legalmente cuando las circunstancias lo justifiquen y cuando los procedimientos
legales/administrativos asi lo permitan;

! Este documento refiere a investigaciones de productos farmacéuticos
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e  Problemas o diferencias de opinion, entre los Inspectores y las partes inspeccionadas seran
en general resueltos durante la Inspeccion. Sin embargo, puede que no siempre se llegue a
un acuerdo, entonces debe existir un procedimiento por el cual la parte inspeccionada
pueda presentar protestas formales sobre el resultado de la Inspeccion y/o en relacién a la
medida a tomar propuesta por la Autoridad de Vigilancia de las mismas;

e- Asegurar la confidencialidad:

Tomar recaudos para asegurar la confidencialidad, no sélo por parte de los Inspectores sino de
cualquier otra persona que tenga acceso a la informacién confidencial como resultado de las
actividades de inspeccion y asegurar que al menos que toda la informacidn comercialmente
sensible y la informacion confidencial hayan sido removidas, los informes de las inspecciones
estaran disponibles sélo para la(s) Autoridad(es) Reguladora(s), y cuando sea apropiado, para los
centros inspeccionados o relacionados con las Auditorias del Estudio y/o el Patrocinador del mismo.

7.3 Organizacion / Administracion

7.3.1 Debe ser responsable del programa de vigilancia Nacional, un cuerpo legalmente identificado y
constituido, que cuente con el personal adecuado y trabaje dentro de un marco administrativo
definido. Se recomienda que este programa funcione bajo la responsabilidad de la Autoridad
Reguladora existente.

7.3.2 La(s) Autoridad(es) Reguladora(s) deberan:

e asegurar que autoridad del programa de vigilancia cuente con un grupo adecuado de
inspectores que tengan la capacitacion técnica/cientifica necesarias;

e  Publicar documentos en relacion a la adopciéon de los principios de BPCs dentro de su
territorio;

e publicar documentos que detallen el programa de vigilancia (Nacional) del de las BPCs,
incluyendo informacion sobre el marco legal o administrativo dentro del cual opera este
programa, y referencias a leyes y normas, procedimientos, manual de inspecciones, guias,
etc.; y

e guardar registros de las inspecciones y los estudios auditados tanto nacionales como
internacionales.

7.4 Personal y Capacitacion:
7.4.1 La(s) Autoridad(es) Reguladora(s) deben:
e asegurar que esté disponible un nimero adecuado de Inspectores;

e asegurar que los Inspectores estén adecuadamente calificados y capacitados.

7.4.2 Los inspectores deben tener calificacién y experiencia practica en lo que se refiere a aspectos
cientificos y normativos en BPC. La(s) Autoridad(es) Reguladora(s) deben:

e asegurar que se dé a los Inspectores de BPCs la capacitacion adecuada, tomando en
cuenta sus calificaciones y experiencia personal;

e asegurar que el personal de inspeccion, incluyendo expertos contratados, no tenga
intereses comerciales o de otro tipo con los centros o productos y/o estudios
inspeccionados o las compafiias que patrocinan dichos estudios;

e proveer a los inspectores de la identificacion adecuada (por ejemplo, tarjeta
identificatoria).

7.4.3 Los Inspectores pueden ser:
e personal estable de La(s) Autoridad(es) Reguladora(s)

e personal estable de un cuerpo independiente de La(s) Autoridad(es) Reguladora(s)
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e personal bajo contrato, o cualquier otra forma elegida por la(s) Autoridad(es)
Reguladora(s)

En esto Ultimos dos casos la(s) Autoridad(es) Reguladora(s) detenta la responsabilidad de
determinar el nivel de cumplimiento de las BPCs y la calidad/aceptabilidad de un estudio
inspeccionado, y de tomar cualquier medida necesaria basada en los resultados de sus inspecciones.
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CAPITULO 8
PROTOCOLO DEL ENSAYO CLINICO

El ensayo clinico se realizard conforme a un protocolo escrito y firmado por el investigador y el
patrocinador. Todo cambio que posteriormente se requiera debe ser igualmente acordado y firmado
por ambas partes y anexado al protocolo como enmienda.

El protocolo de un ensayo clinico debe incluir, de forma general los puntos siguientes:

8.1 Informacion General

a) Titulo del protocolo, nimero de identificacion del protocolo y fecha. Cualquier enmienda
debe llevar también nimero y fecha;

b) Fase de investigacién;
c) Nombre y direccién del patrocinador y del monitor;

d) Nombre vy titulo de la persona autorizada por el patrocinador para firmar el protocolo y
las enmiendas;

e) Nombre, titulo, direccion y nimero de teléfono de los expertos médicos U odontélogos
del patrocinador del ensayo;

f) Nombre y curriculo vitae del investigador responsable de la realizaciéon del ensayo y la
direccion y nimero de teléfono del lugar del ensayo;

g) Nombre, curriculo vitae, direccion y nuimero de teléfono del médico calificado G
odontdlogo responsable de las decisiones médicas U odontoldgicas relacionadas con el lugar
del ensayo (si no coincide con el investigador);

h) Nombre y direccion del laboratorio clinico y otros departamentos médicos y/o técnicos
y/o instituciones implicadas en el ensayo;

i) Resumen del protocolo.
8.2 Antecedentes
a) Nombre y descripcion del producto en investigacion;
b) Justificacion del estudio;
c) Resumen de los hallazgos de estudios no clinicos que tengan potencialmente un
significado clinico y de los ensayos clinicos realizados que sean relevantes para el ensayo

actual;

d) Resumen de los riesgos y beneficios potenciales y conocidos, si los hay para sujetos
humanos;

e) Descripcién vy justificacién de la via de administraciéon, dosificacion y periodos de
tratamiento;

f) Notificacion de que el ensayo sera realizado de acuerdo con el protocolo, la buena
practica clinica (BPC) y los requisitos reguladores pertinentes;

g) Descripciéon de la poblacion a ser estudiada;
h) Referencias de la literatura y datos que sean relevantes para el ensayo y que faciliten
antecedentes sobre el mismo.

8.3 Objetivos del ensayo

Una descripcidén detallada de los objetivos y del propdsito del ensayo y de las hipdtesis cuando
procede.
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8.4 Disefo del ensayo

8.4.1 La integridad cientifica del ensayo y la credibilidad de los datos obtenidos en el mismo
dependen sustancialmente de su disefio. La descripcion del disefio de ensayo debe incluir:

a) Descripcion de las variables primarias (y secundarias si las hubiera), que se mediran
durante el ensayo.

b) Una descripcion del tipo/disefio del ensayo que se va a realizar (Ej: doble ciego,
controlado con placebo, paralelo) y un esquema del disefio del ensayo, procedimientos y
etapas del estudio a que corresponde).
c) Una descripcion de las medidas tomadas para minimizar/evitar el sesgo, incluyendo:

e  Aleatorizacion

e Ciego
d) Descripcion del tratamiento del ensayo y de la dosificacion del producto en investigacion.
También incluye la descripcion de la forma farmacéutica, empaquetado y etiquetado del

producto en investigacion.

e) Descripcidn de la secuencia y duracion de todos los periodos del ensayo, incluyendo el
seguimiento si lo hubiere.

f) Una descripcidn de las reglas o criterios para detener alguna parte del ensayo, el ensayo
completo o retirar un sujeto del ensayo.

g) Procedimientos para el recuento del producto en investigacion, incluyendo el placebo y
el comparador si lo hubiere.

h) Mantenimiento de los cédigos de aleatorizacidon y procedimiento para la apertura de los
mismos.

i) La identificacion de cualquier dato que deba ser registrado en los cuadernos de
recoleccion de datos (CRD) o deba ser considerado dato original (cuando no exista registro
escrito o electrénico previo de los datos).

8.5 Seleccion y salida de los sujetos

8.5.1 Criterios de seleccion
Criterios de inclusion de los sujetos (que incluya definicidon de criterios diagnosticos)

8.5.2 Criterios de exclusion de los sujetos
Criterios/Procedimiento de salida de los sujetos (esto es, finalizar el tratamiento con un producto en
investigacion/tratamiento del ensayo) especificando:

8.5.3 Cuando y como se retiran los sujetos del ensayo/tratamiento con el producto en investigacion.
8.5.4 El tipo de datos que se recogeran de estos sujetos y el calendario de recoleccion.

8.5.5 Si y como son reemplazados los sujetos.

8.5.6 El seguimiento para los sujetos que abandonen el ensayo/tratamiento con el producto en
investigacion.

8.6 Tratamiento de los sujetos

8.6.1 El tratamiento que se administrard incluyendo el nombre de todos los productos, la

dosificacién, la via/modo de administracion y el periodo de tratamiento incluyendo el periodo de
seguimiento para los sujetos de cada rama del ensayo;
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8.6.2 La medicacidn/tratamientos permitidos (incluyendo la medicacion de rescate) y no permitidos
antes y/o durante el ensayo;

8.6.3 Procedimientos para monitorizar el cumplimiento por parte del sujeto.

8.7 Evaluacion
Evaluacién de la eficacia:

e  Especificacién de los parametros de eficacia.

e  Métodos y calendario para evaluar, recoger y analizar los parametros de eficacia.
Evaluacion de Seguridad

e  Evaluacion de la seguridad.

e  Especificacion de los parametros de seguridad.

e  Métodos y calendario para evaluar, recoger y analizar los parametros de seguridad.

e Procedimientos para registrar y comunicar acontecimientos adversos y enfermedades
intercurrentes y para facilitar informes sobre los mismos.

e Tipo y duracion del seguimiento de los sujetos después de los acontecimientos adversos.
Evaluacion del proceso de consentimiento informado
8.8 Estadistica

8.8.1 Descripcion de los métodos estadisticos a ser empleados, incluyendo el calendario de
cualquier analisis intermedio que se haya planeado.

8.8.2 Numero previsto de sujetos que se planea incluir. En ensayos multicéntricos debe
especificarse el niumero previsto de sujetos a incluir en cada lugar en que se realiza el ensayo.
Razoén por la cual se eligio el tamafio de la muestra, incluyendo explicaciones sobre (o calculos de)
la potencia del estudio y la justificacion clinica.

8.8.3 Nivel de significacion que se va a usar.

8.8.4 Criterios para la finalizacion del ensayo.

8.8.5 Procedimientos para explicar datos perdidos, no usados o espureos.

8.8.6 Procedimientos para comunicar desviacién del plan estadistico original (cualquier desviacién
del plan estadistico original debe describirse y justificarse en el protocolo y/o en el informe final).

8.8.7 Seleccién de los sujetos que se incluirdn en los analisis (ejemplo: todos los sujetos
aleatorizados, todos los sujetos tratados, todos los sujetos que cumplan los criterios de inclusion,
sujetos evaluables).

8.9 Acceso directo a los datos / documentos originales

8.9.1 El patrocinador debe especificar en el protocolo o en otro contrato escrito que el investigador /
institucion permitird las monitorizaciones, auditorias, revisiones del Comité de ética (CIR/CEI) e
inspecciones reguladoras relacionadas con el ensayo, facilitando el acceso directo a los documentos
/ datos originales.

8.10 Control y Garantia de Calidad

Se estableceran las instrucciones y consideraciones practicas del control de calidad

8.10.1 Etica

a) Descripcién de las consideraciones éticas relacionadas con el ensayo.
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b)

c)

d)

e)

f)

Consideraciones éticas generales de la investigacion, donde se trata sobre balance de los
beneficios y riesgos individuales a los que se exponen los sujetos (informacion sobre
eficacia y seguridad del farmaco en estudio) con el impacto esperado al nivel de la sociedad
y los beneficios potenciales derivados del ensayo para las poblaciones portadoras de la
enfermedad, relacionandolos con la gravedad de la patologia estudiada o la falta de
soluciones terapéuticas especificas.

Justificacion del disefio del ensayo en relacion a la necesidad de llevar a cabo un
experimento de rigor cientifico y metodoldgico que justifique los riesgos a los que seran
sometidos los sujetos.

Descripcion de las Revisiones y aprobaciones del protocolo del ensayo por parte del
CEI/CRI vy, si aplica, Autoridad Reguladora

Descripcion de la Informacion que se le brindara a los sujetos sobre las caracteristicas del
ensayo y los procedimientos para solicitar y obtener la aprobaciéon de participacion de los
sujetos (Consentimiento Informado por Escrito).

Especificacion de como se protegera la confidencialidad de la informacién y de los datos de
su identidad y quienes tendran acceso a los mismos

8.10.2 Manejo de los datos y mantenimiento de los registros

a)
b)

Se explicitara los procedimientos para la entrada y manejo de datos.

Se explicitara la forma de archivo de documentacién y condiciones de almacenamiento y
acceso a los mismos.

8.10.3 Financiamiento y Seguros:
Financiamiento y seguros si no se contemplan en un contrato aparte.

8.10.4 Politica de publicaciones
Politica de publicaciones, si no se contempla en un contrato aparte.
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CAPITULO 9
GLOSARIO de TERMINOS?

Acceso Directo

Autorizacién para examinar, analizar, verificar y reproducir cualquier registro e informe que sea importante
para la evaluacién de un estudio clinico. Cualquiera de las partes (por ejemplo, autoridades y auditores del
patrocinador) que tenga acceso directo, deberda tomar todas las precauciones razonables, dentro de lo
estipulado en los requerimientos reguladores aplicables, para mantener la confidencialidad de la identidad de
los sujetos y de la informacion propiedad del patrocinador.

Aprobacion (en relacién a los CEI/CRI)

La decisién afirmativa del Comité de Etica/ Consejo de Revisién Institucional (CRI) de que el estudio clinico
fue revisado y puede ser conducido en la institucién dentro de los lineamientos establecidos por el CRI, la
institucion, la Buena Practica Clinica (BPC) y los requerimientos reguladores aplicables.

Aseguramiento de la Calidad (AC)

Todas aquellas acciones planeadas y sistematicas que se establecen para garantizar que el estudio se esta
realizando y que los datos son generados, documentados (registrados) y reportados en cumplimiento con la
Buena Practica Clinica (BPC) y los requerimientos reguladores aplicables.

Asignacion Aleatoria
El proceso de asignar a los sujetos de un estudio a los grupos de tratamiento o de control utilizando el azar
para determinar las asignaturas con el fin de reducir el sesgo.

Auditoria

Un examen sistematico e independiente de las actividades y documentos relacionados con el estudio para
determinar si las actividades evaluadas fueron realizadas y los datos fueron registrados, analizados y
reportados con exactitud de acuerdo al protocolo, procedimientos operativos estandar del patrocinador
(POEs), Buena Practica Clinica (BPC) y los requerimientos reguladores aplicables.

Auditoria de los Datos del Estudio

Una comparacion de los datos fuentes y registros asociados con el informe intermedio o final para determinar
si los datos fuentes fueron informados en forma precisa, establecer si los estudios fueron llevados a cabo
segun el protocolo y las BPCs aplicables, obtener informacion adicional no provista en el informe, y
establecer si en la obtencidn de los datos fueron utilizados procedimientos que pudieran invalidarios

Auditoria, Certificado de
Una declaracion del auditor confirmando de que se realizd una auditoria.

Auditoria, Documentos de
Documentacién que permite una reconstruccion del curso de los eventos.

Auditoria, Reporte de
Una evaluacién escrita por parte del auditor del patrocinador sobre los resultados de la auditoria.

Autoridad de Vigilancia (Nacional) del Cumplimiento de las BPCs

Un cuerpo de normas establecido dentro de un pais que tenga la responsabilidad de vigilar el cumplimiento de
las buenas practicas clinicas dentro de su territorio y de llevar a cabo otras funciones relacionadas con las
buenas practicas clinicas segun estén determinadas nacionalmente.

Autoridades Reguladoras

Refiere a la autoridad responsable de la regulacion de medicamentos. Pueden ser agencias que tienen el poder
de regular. En los lineamientos de la Buena Practica Clinica de la Conferencia Internacional de Armonizacion,
el término Autoridades Reguladoras incluye a las autoridades que revisan los datos clinicos sometidos y
aquellas que realizan inspecciones. Algunas veces se refiere a esas organizaciones como autoridades
competentes.

Bienestar (de los sujetos del estudio)
La integridad fisica y mental de los sujetos que participan en un estudio clinico.

Buenas Practicas Clinicas (BPC)

2, Los documentos que no han sido elaborados por el grupo: Guias operacionales para Comité de
Etica y Seguimiento y Evaluacién de las Practicas de Revision Etica (OMS) han sido incorporados con
sus glosarios originales
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Un estandar para el disefio, conduccion, realizacién, monitoreo, auditoria, registro, analisis y reporte de
estudios clinicos que proporciona una garantia de que los datos y los resultados reportados son creibles y
precisos y de que estan protegidos los derechos, integridad y confidencialidad de los sujetos del estudio.

Estudio a Ciegas/Enmascaramiento

Procedimiento en el cual una o mas partes del estudio desconocen la(s) asignacién(es) al tratamiento. El
estudio a ciegas simple generalmente se refiere a que el (los) sujeto(s) desconoce(n) la asignacion y El
estudio a ciegas doble se refiere a que el (los) sujeto(s), investigador(es), monitor y, en algunos casos, el
analista, desconocen la asignacion al tratamiento.

Centro donde se realiza el estudio
Lugar(es) donde se realizan realmente las actividades relacionadas con el estudio.

Cédigo de Identificacion del Sujeto

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 algun otro
dato relacionado con el estudio.

Comité Coordinador
Un comité que puede organizar el patrocinador para coordinar la conduccién de un estudio multicéntrico.

Comité de Etica Independiente (CEI)

Una organizacién independiente (un consejo de revisidbn o un comité institucional, regional, nacional o
supranacional), integrada por profesionales médicos/cientificos y miembros no médicos/no cientificos, cuya
responsabilidad es asegurar la proteccién de los derechos, la seguridad y el bienestar de los seres humanos
involucrados en un estudio y proporcionar una garantia publica de esa proteccion, a través, entre otras cosas,
de la revisidon y aprobacidén/opinidén favorable del protocolo del estudio, la capacidad del investigador(es) y lo
adecuado de las instalaciones, métodos y material que se usaran al obtener y documentar el consentimiento
de informado de los sujetos del estudio. El estado legal, la composicidon, funcidén, los requerimientos
regulatorios y de operacion de los Comités de Etica Independientes pueden diferir entre los paises, pero deben
permitir que el Comité de Etica Independiente actle de acuerdo con las BPC segun se describe en esta guia.

Comité Independiente de Monitoreo de Datos (CIMD) (Consejo de Monitoreo de Datos y Seguridad,
Comité de Monitoreo, Comité de Monitoreo de Datos)

Un comité independiente de monitoreo de datos que el patrocinador puede establecer para evaluar en
intervalos el progreso de un estudio clinico, los datos de seguridad y los puntos criticos para la evaluacion de
la eficacia y recomendar al patrocinador si se debe continuar, modificar o detener un estudio.

Comparador (Producto)
Un producto de investigacion o comercializado (por ejemplo, control activo) o placebo utilizado como
referencia en un estudio clinico.

Confidencialidad
El no revelar a otros, que no sea personal autorizado, informacién propiedad del patrocinador o la identidad de
un sujeto.

Consejo de Revision Institucional (CRI)

Una organizacion independiente integrada por miembros médicos, cientificos y no cientificos cuya
responsabilidad es garantizar la proteccién de los derechos, seguridad y bienestar de los seres humanos
involucrados en un estudio por medio de, entre otras cosas, la revisidon, aprobacién y revision constante del
protocolo de estudio y enmiendas y documentar el consentimiento de informado de los sujetos del estudio.

Consentimiento de Informado

Un proceso mediante el cual un sujeto confirma voluntariamente su deseo de participar en un estudio en
particular, después de haber sido informado sobre todos los aspectos de éste que sean relevantes para que
tome la decisién de participar. El consentimiento informado se documenta por medio de una forma de
consentimiento informado escrita, firmada y fechada.

Contrato

Un acuerdo escrito, fechado y firmado entre dos personas o mas partes involucradas que establece cualquier
arreglo sobre la delegacién y distribucion de labores y obligaciones y, si fuera n el caso, sobre asuntos
financieros. El protocolo puede servir de base para un contrato.

Control de Calidad (CC)
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Las técnicas y actividades operacionales realizadas dentro del sistema de aseguramiento de la calidad para
verificar que se han cumplido los requerimientos de calidad de las actividades relacionadas con el estudio.

Cumplimiento (en relacion con los estudios)
Apego a todos los requerimientos relacionados con el estudio, requerimientos de la Buena Practica Clinica
(BPC) y requerimientos regulatorios aplicables.

Datos Fuente

Toda la informacion en registros originales y copias certificadas de los registros originales de hallazgos
clinicos, observaciones u otras actividades en un estudio clinico necesaria para la reconstruccién y evaluacion
del estudio. Los datos fuente estdn contenidos en los documentos fuente (registros originales o copias
certificadas).

Documentacion

Todos los registros, en cualquier forma (incluyendo, pero no limitdndose a registros escritos, electrdnicos,
magnéticos, Opticos y escanees (scans), rayos x y electrocardiogramas) que describen o registran los
métodos, conduccién y/o resultados de un estudio, los factores que afectan a un estudio y las acciones
tomadas.

Documentos Esenciales

Documentos que individual y colectivamente permiten un evaluacién de la conduccién de un estudio y de la
calidad de los datos generales (Véase seccion 8. Documentos Esenciales para la Conduccién de un Estudio
Clinico).

Documentos Fuente

Documentos, datos y registros originales (por ejemplo, registros de hospital, hojas clinicas, notas de
laboratorio, memoranda, diarios de los sujetos o listas de verificacion de evaluacion, registros de entrega de la
farmacia, datos registrados de instrumentos automatizados, copias o transcripciones certificadas después de
verificarse que son copias exactas, microfichas, negativos fotograficos, medios magnéticos o microfilm, rayos
x, expedientes de los sujetos y registros conservados en la farmacia en los laboratorios y en los
departamentos médico-técnicos involucrados en el estudio clinico).

Enmienda al Protocolo
Una descripcién escrita de cambio(s) o aclaracién formal de un protocolo.

Estudio Clinico (Farmacologico)

Cualquier investigacion 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 investigacion y/o
identificar cualquier reaccion adversa a producto(s) de investigacion y/o para estudiar la absorsion,
distribuciéon, metabolismo y excrecion de producto(s) en investigacion, con el objeto de comprobar su
seguridad y/o eficacia.

Estudio Clinico, Informe de un

Una descripcion escrita de un estudio de cualquier agente terapéutico, profilactico o de diagnodstico realizado
en seres humanos, en el que la descripcion clinica y estadistica, presentaciones y andlisis estan totalmente
integrados en un solo informe (véase la Guia de la Conferencia Internacional de Armonizacién para la
Estructura y Contenido de los Informes de Estudio Clinico).

Estudio Clinico, Informe Intermedio del (* Interim Analysis” )
Un informe de resultados intermedios y su evaluacién basado en analisis realizados durante el curso de un
estudio.

Estudio Multicéntrico
Un estudio clinico conducido de acuerdo a un solo protocolo pero en mas de un lugar y, por lo tanto, realizado
por mas de un investigador.

Estudio No clinico
Estudios biomédicos no realizados en seres humanos.

Evento Adverso (EA)

Cualquier ocurrencia médica adversa en un paciente o sujeto de una investigacion clinica a quien se le
administré un producto farmacéutico y que no necesariamente tiene una relacion causal con este tratamiento.
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 investigacion), esté o no relacionado con éste (véase la Guia de la Conferencia Internacional de

37



Armonizacion para el Manejo de Datos de Seguridad Clinica: Definiciones y Estandares de un Reporte
Inmediato).

Evento Adverso Serio (EAS) o Reaccion Adversa Medicamentosa
Seria (RAM Seria)
Cualquier ocurrencia desfavorable que a cualquier dosis:
(a) resulta en fallecimiento,
(b) amenaza la vida, requiere hospitalizacion del paciente o prolongacién de la hospitalizacién existente,

(c) da como resultado incapacidad/invalidez persistente o significativa, o es una anomalia
congénita/defecto de nacimiento

Folleto del Investigador (™ Investigador’s Brochure” )
Una compilacidn de los datos clinicos y no clinicos sobre el (los) producto(s) de investigacién que es relevante
para el estudio del (de los) producto(s) en investigacion en seres humanos.

Formulario de Reporte de Caso (FRC) [" Case Report Form” (CRF)]
Un documento impreso, oOptico o electrénico disefado para registrar toda la informacion requerida en el
protocolo para ser reportada al patrocinador sobre cada sujeto del estudio.

Inspeccién

La accién de la(s) autoridad(es) regulatoria(s) de realizar una revision oficial de los documentos,
instalaciones, registros y de cualquier otro recurso que la(s) autoridad(es) considere(n) esté relacionado con
el estudio clinico y que pueda ser localizado en el sitio donde se realiza el estudio, en las instalaciones del
patrocinador y/o de la organizacion de investigacion por contrato (OIC) o en otros sitios que la(s)
autoridad(es) regulatoria(s) considere(n) apropiados.

Inspector
Una persona que realiza inspecciones del estudio en nombre de la Autoridad de Vigilancia (Nacional) del
Cumplimiento de las BPCs.

Institucion (médica)
Cualquier entidad publica o privada, agencia o instalacion médica dental donde se conducen los estudios
clinicos.

Investigador

Una persona responsable de la conduccién de un estudio clinico en el sitio donde se realiza el estudio. Si un
estudio es conducido por un grupo de individuos, el investigador es el lider responsable del grupo y se le
llamara investigador principal.

Investigador/Institucion
Expresion que significa “El investigador y/o la Institucion, cuando lo estipulen los requerimientos regulatorios
aplicables” .

Investigador Coordinador
Un investigador, en un estudio multicéntrico, a quien se le asigna la responsabilidad de coordinar a los
investigadores en los diferentes centros participantes.

Monitoreo

El acto de vigilar el proceso de un estudio clinico y asegurarse de que éste sea conducido, registrado y
reportado de acuerdo con el protocolo, Procedimientos Operativos Estandar (POEs), la Buena Practica Clinica
(BPC) y los requerimientos regulatorios aplicables.

Monitoreo, Informe de

Un informe escrito del monitor al patrocinador, de acuerdo a los POEs del patrocinador, después de cada visita
al sitio del estudio y/o cualquier otra comunicacién relacionada con el estudio.

Nivel de Cumplimiento de las BPCs

El nivel de cumplimiento del centro con lo Principios de las BPCs segun lo evalle la Autoridad de Vigilancia
(Nacional) del cumplimiento de las BPCs .

Opinién (en relacién al Comité de Etica Independiente)
El juicio y/o la asesoria proporcionada por un Comité de Etica Independiente (CEI).

Organizacion de Investigacion por Contrato (OIC) [ Contract Research Organization” (CRO)]
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Una persona u organizacién (comercial, académica o de otro tipo) contratada por el patrocinador para realizar
una o mas de las labores y funciones del patrocinador relacionadas con el estudio.

Patrocinador
Un individuo, compafiia, institucion u organizaciéon responsable de iniciar, administrar/controlar y/o financiar
un estudio clinico.

Patrocinador-Investigador

Un individuo que inicia y conduce, solo o junto con otros, un estudio clinico y bajo cuya direccién inmediata el
producto en investigacion se administra, o entrega a, o se utiliza por el sujeto. El término no incluye a
ninguna persona que no sea un individuo (esto es, no incluye a una corporacién o a una agencia). Las
obligaciones de un patrocinador-investigador incluyen tanto las de un patrocinador como las de un
investigador.

Procedimientos Operativos Estandar (POEs) [“Estandar Operating Procedures (SOPs)” ]|
Instrucciones detalladas y escritas para lograr uniformidad en la ejecucion de una funcion especifica.

Producto en Investigacion

Una forma farmacéutica de un ingrediente activo o placebo que se estd probando o usando como referencia
en un estudio clinico, incluyendo un producto con una autorizaciéon de comercializaciéon cuando se utiliza o se
acondiciona (formulado o empacado) en una manera diferente a la aprobada o cuando se usa para obtener
mayor informacion sobre un uso previamente aprobado.

Protocolo

Un documento que describe el(los) objeto(s), disefio, metodologia, consideraciones estadisticas y organizacion
de un estudio. Generalmente el protocolo también proporciona los antecedentes y fundamentos para el
estudio, pero éstos podrian ser proporcionados en otros documentos referenciados en el protocolo. En los
lineamientos de BPC el término protocolo se refiere al protocolo y a las enmiendas al protocolo.

Protocolo, Enmienda
Véase Enmienda al Protocolo

Programa de Vigilancia (Nacional) del Cumplimiento de las BPCs
El programa particular establecido por un pais para vigilar el cumplimiento de la Buenas Practicas Clinicas
dentro de su territorio a través de inspecciones.

Reaccion Adversa Medicamentosa (RAM)

En la experiencia clinica antes de la aprobacion de un producto medicinal nuevo o de sus nuevos usos,
particularmente cuando la(s) dosis terapéutica no pueda establecerse: deberan considerarse reacciones
adversas medicamentosos, todas las respuestas a un producto medicinal nocivas y no intencionales
relacionadas con cualquier dosis. La frase ‘respuestas a un producto medicinal’ significa que una relacion
causal entre un producto medicinal y un evento adverso es al menos una posibilidad razonable, esto es, que la
relacién no puede ser descartada. Con respecto a los productos medicinales en el mercado: una respuesta a
un medicamento que sea nociva y no intencional y que ocurre a dosis normalmente utilizadas en el hombre
para profilaxis, diagnostico o tratamiento de enfermedades o para modificacion de la funcidn fisioldgica (véase
la Guia de la Conferencia Internacional de Armonizacién para el Manejo de Datos de Seguridad Clinica:
Definiciones y Estandares de un Reporte Inmediato).

Reaccion Adversa Medicamentosa Inesperada

Una reaccion adversa cuya naturaleza o severidad no es consistente con la informacion aplicable del producto
(por ejemplo, el Folleto del Investigador para un producto en investigacion no aprobado, o inserto de
empaque/resumen de las caracteristicas de un producto aprobado) (véase la Guia de la Conferencia
Internacional de Armonizaciéon para el Manejo de Datos de Seguridad Clinica: Definiciones y Estandares de un
Reporte

Inmediato).

Registro Médico Original
Véase documentos fuente.

Representante Legalmente Aceptado
Un individuo, representante legal u otro organismo autorizado bajo las leyes aplicables para aceptar, en
representacion de un candidato probable, la participacion de éste en el estudio clinico.

Requerimiento(s) Regulatorio(s) Aplicable(s)
Cualquier ley(es) y regulacion(es) que rigen la conduccidn de estudios clinicos de productos de investigacion.
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Sitio Donde se Realiza el Estudio
El (los) lugar(es) donde se realiza(n) las actividades relacionadas con el estudio.

Sub-investigador

Cualquier miembro individual del grupo del estudio clinico designado y supervisado por el investigador en un
sitio donde se lleva a cabo el estudio para realizar procedimientos criticos relacionados con el estudio y/o
tomar decisiones importantes relacionadas con este (por ejemplo, asociados, residentes, becario de
investigacion).

Sujeto del Estudio®
Un individuo que participa en un estudio clinico ya sea como receptor del (de los) producto(s) en investigacion
0 como un control.

Sujetos Vulnerables

Individuos cuyo deseo de participar en un estudio clinico puede ser mal influenciado por la expectacion,
justificada o no, de los beneficios asociados con su participacién, o de una venganza por parte de los
miembros superiores de una jerarquia en caso de rehusarse a participar. Por ejemplo los miembros de un
grupo con una estructura jerarquica, tal como estudiantes de medicina, odontologia, quimico-farmaco-
biolégica y de enfermeria, personal subordinado de hospital y laboratorio, empleados de la industria
farmacéutica, miembros de las fuerzas armadas y personas que estan detenidas/recluidas. Otros sujetos
vulnerables incluyen a los pacientes con enfermedades incurables, personas en asilos, sin empleo o
indigentes, pacientes en situaciones de emergencia, grupos étnicos de minoria, personas sin hogar, ndmadas,
refugiados, menores y aquellos que no pueden dar su consentimiento.

Testigo Imparcial

Una persona independiente del estudio, que no puede ser influenciada de mala fe por el personal involucrado
en el estudio, quien esta presente en el proceso de la obtencién del consentimiento informado si el sujeto o el
representante del sujeto legalmente aceptado no sabe leer y quien lee la forma de consentimiento informado
y cualquier otra informacion escrita proporcionada al sujeto.

Vigilancia del Cumplimiento de las BPCs

La inspeccion peridodica a cualquiera de las partes involucradas en la conduccion de un estudio clinico (ej. al
CEI/CRI de los investigadores, patrocinadores) con el propésito de verificar el cumplimiento de las BPCs y de
las regulaciones correspondientes.

3 En este documento, Sujeto, Individuo, Persona se usan con el mismo significado
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ANEXO 1
GUIAS OPERACIONALES PARA COMITES DE ETICA QUE EVALUAN INVESTIGACION
BIOMEDICA*

1) PUB: TDR/PRD/ETHICS/2000.1

http://www.who.int/tdr/publications/publications/pdf/ethicssp.pdf

2) PUB: TDR/PRD/ETHICS/2002.1

Surveying and Evaluating Ethical Review Practices: a complementary guideline to the Operational
Guidelines for Ethics Committees that Review Biomedical Research
http://www.who.int/tdr/publications/publications/pdf/ethics2.pdf

(A la fecha Dic 2004 solo esta disponible en ingles)

* Documentos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
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ANEXO 2

CUESTIONARIO DE AUTO-EVALUACION DEL CEI ( CHECK LIST)

Este cuestionario es Util para revisar/reconsiderar los procedimientos y operaciones de un CEI/CRI.
La mayor parte de los items son aplicables también a comités no afiliados a una institucién. Los
procedimientos escritos pueden auditarse para verificar su cumplimiento.

Se establecieron 3 categorias de respuesta para cada item en relacidon a los procedimientos escritos:
SI, NO o NA (no aplicable) segln sea lo apropiado.

¢TIENE EL CEI/CRI PROCEDIMIENTOS O POLITICAS ESCRITAS QUE DESCRIBAN LOS
SIGUIENTES ITEMS?

1) éTiene autorizacion de la institucion para el establecimiento del CEI/CRI?
Si No NA

2) ¢Tiene definido el/los objetivo/s del CEI/CRI (ej: proteger a los pacientes que
participan en investigaciones clinicas)?
Si No NA

3) éTiene principios que rigen al CEI/CRI para la proteccion de los derechos y el bienestar
de los pacientes en investigacion?
Si No NA

4) Alcances de la autoridad del comité de ética:

a) ¢Tiene definido el tipo de ensayos clinicos que evalta?
Si No NA

b) ¢Tiene autoridad para aprobar, desaprobar o modificar un estudio clinico basado en la proteccidén
de los sujetos humanos?

Si No NA
c) ¢Autoridad para solicitar informes escritos del progreso/ avance del estudio por los investigadores
y para supervisar la conduccién del estudio?

Si No NA
d) ¢Autoridad para suspender o dar por terminada una autorizacién previamente otorgada?

Si No NA

e) ¢Autoridad para establecer restricciones en un estudio?
Si No NA
5) El CEI/CRI tiene definida las relaciones con:

a) administracién de la institucion
Si No NA

b) otros comités o jefaturas de departamentos
Si No NA

c) los investigadores clinicos
Si No NA

d) las autoridades reguladoras
Si No NA

6) ¢(Tiene definidos los requisitos de los miembros?

a) numero de miembros,
Si No NA
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b) calificacion de los miembros,
Si No NA

c) diversidad de miembros

c.1) al menos un miembro de un area de interés no cientifica,
Si No NA

c.2) hombres y mujeres,
Si No NA

c.3) al menos un miembro independiente de la institucion donde se llevara a cabo el estudio
Si No NA

d) miembros alternativos/ suplentes

Si No NA
7) Administracion del comité de ética:
a) Presidente del comité de ética

a.1) proceso de seleccion y designacion

Si No NA
a.2) periodo de servicio
Si No NA

a.3) obligaciones/ responsabilidades
Si No NA

a.4) proceso de remocién
Si No NA

b) los miembros del comité de ética

b.1) proceso de seleccidn y designacion
Si No NA

b.2) periodo de servicio
Si No NA

b.3) obligaciones/ responsabilidades
Si No NA

b.4) requerimientos de asistencia/ presencia
Si No NA

b.5) proceso de remocién
Si No NA

c) ¢Tiene definido entrenamiento del Presidente y los miembros del comité?

c.1) orientacidn o indicaciones iniciales
Si No NA

c.2) educacion continta
Si No NA

c.3) materiales de consulta/referencia (biblioteca)
Si No NA

d) Compensacion de los miembros del comité
Si No NA

e) cobertura de responsabilidad de los miembros del comité de ética



Si No NA
f) uso de asesores/ consultores externos
Si No NA

g) obligaciones del personal administrativo/secretarial
Si No NA

h) ¢Tiene definido con que recursos necesita contar? (lugar fisico de reunidn, teléfono, archivos,
equipamiento, computadoras etc.)
Si No NA

i) ¢Tiene definida una politica de conflicto de intereses?
i.1) No seleccién de miembros del CEI por el/los investigadores
Si No NA

i.2) ¢Tiene definido la prohibicidon de participar en las deliberaciones y votacién de los
investigadores?
Si No NA

8) Funciones del comité de ética:

a) ¢Tiene definida la evaluacion inicial y continuada de los estudios?
Si No NA

b) ¢(Tiene definida la forma de reporte por escrito de hallazgos y acciones a tomar dirigidas al
investigador y a la institucién?
Si No NA

c) ¢Tiene definido los estudios que requieren una verificacion mas frecuente que la revision anual?
Si No NA

d) ¢Tiene identificados los estudios que requieren una verificacion de otras fuentes, aparte del
investigador, para la revision de los cambios que pudieron haber ocurrido desde la evaluacién previa
del comité de ética?

Si No NA
e) ¢Tiene establecido que los cambios en el estudio aprobado no sean implementados sin la revision
y aprobacion del CEI, excepto cuando es necesario eliminar un dafio inmediato?
Si No NA
f) ¢Tiene definido el reporte inmediato al CEI y agencias regulatorias de?

f.1) problemas no identificados previamente que ponen en riesgo a los pacientes del estudio
Si No NA

f.2) grave falta de cumplimiento de las regulaciones vigentes o los requerimientos del CEI
Si No NA

f.3) suspension o cancelacion de la aprobacion dada por el CEI.
Si No NA

f.4) identificacion de estudios con dispositivos que conllevan riesgos significativos

Si No NA

9) Funcionamiento operativo del comité de ética:

a) programacion de las reuniones
Si No NA

b) Distribucion a los miembros de informacidén sobre: por ejemplo: lugar y fecha de la reunion,
agenda, materiales del estudio a revisar
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Si

No NA

c) Tiene proceso de revisidén/ evaluacién que asegure

c.1) Que todos los miembros reciben la documentaciéon del estudio a ser evaluado o solo una
parte que lo discutird con el Comité
Si No NA

O que:

c.2) Uno o mas evaluadores (principales/secundarios) reciben la documentacién completa para
revisar, reportar al Comité y liderar las discusiones. En caso de que otros miembros revisen el
resumen, esos miembros deben tener acceso a la documentacion completa

Si No NA

c.3) rol de cualquier subcomité del CEI
Si No NA

c.4) notificaciones de emergencia y procesos de reporte,
Si No NA

c.5) procedimientos de evaluacién expeditiva para aprobacién de estudios o cambios (estudios
ya aprobados) que involucran minimos riesgos,

Si No NA
d) criterios de aprobacion por el comité de ética que contienen todos los requerimientos
Si No NA
e) requerimientos de la votacion:

e.1) quérum requerido

Si No NA

e.2) requerimientos de diversidad de quérum (por ejemplo, el requerimiento de que por los
menos uno de los miembros votantes sea médico para revision de estudios con productos en
desarrollo)

Si No NA

e.3) porcentaje necesario para aprobar o rechazar un estudio
Si No NA

e.4) derecho de voto de los miembros evaluadores
Si No NA

e.5) no aceptacion de votos escritos o telefénicos
Si No NA

e.6) prohibicion de voto en caso de conflicto de intereses
Si No NA

f) aprobaciones o revisiones ulteriores por otras partes dentro de la institucidon

Si

No NA

g) comunicaciones del CEI

h)

g.1) al investigador informandole la decision del CEI

Si No NA

g.2) a la administracién del hospital informandole la decisién del CEI

Si No NA

g.3) al patrocinador de la investigacion informandole la decisién del CEI
Si No NA

apelacion de las decisiones del CEI
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h.1) criterios de apelacion
Si No NA

h.2) hacia quién va dirigida la apelacion
Si No NA

h.3) cdmo se resuelve la apelacion (el rechazo de una desaprobacion es prohibido),
Si No NA

10) Requerimientos de documentacion/registros del CEI:

a) listado de miembros que describa sus calificaciones

Si No NA
b) procedimientos escritos y normas
Si No NA
c) informe de las reuniones
Si No NA
c.1) miembros presentes (consultantes/ asesores y visitas registradas por separado)
Si No NA
c.2) resumen de las discusiones sobre los temas debatidos (registro de las decisiones tomadas
por el CEI
Si No NA

c.3) registro de la votacion (votos a favor, en contra y abstenciones)
Si No NA

d) retencién/ archivo de los protocolos evaluados y documentos de consentimiento aprobados,
Si No NA

e) comunicacion hacia y desde el CEI
Si No NA

f) reporte de reacciones adversas y documentacion de la revision de tales reportes por el CEI
Si No NA

g) registros de las evaluaciones contintas por el CEI
Si No NA

h) tiempo requerido de archivo de los registros
Si No NA

i) registro de los presupuestos y contabilidad
Si No NA

j) reportes para uso en caso de emergencias
Si No NA

k) declaraciones de nuevos hallazgos significativos comunicados a los pacientes/ sujetos

Si No NA

11) Informacion presentada al CEI por el investigador:

a) antecedentes/calificaciones que lo avalan para realizar investigacion clinica (incluyendo una
descripcion de los servicios y equipamiento necesarios para la investigacion)

Si No NA

b) protocolo del estudio clinico que incluye
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b.1) titulo del estudio
Si No NA

b.2) objetivo del estudio (incluyendo los beneficios que se espera obtener a partir del estudio
una vez realizado)
Si No NA

b.3) patrocinante del estudio
Si No NA

b.4) resultados de investigaciones previas relacionadas
Si No NA

b.5) criterios de inclusion y exclusion
Si No NA

b.6) justificacion del uso de cualquier poblacién de pacientes/ sujetos especiales o vulnerables
(por ejemplo, personas que no puedan tomar una decisién o nifios)
Si No NA

b.7) disefio del estudio (incluyendo de ser necesario una discusion de la aceptabilidad de los
métodos de investigacion)
Si No NA

b.8) descripcion de los procedimientos del estudio
Si No NA

b.9) manejo de los eventos adversos
Si No NA

b.10) procedimientos relacionados con el consentimiento que incluya el lugar, autonomia del
sujeto, dificultades del lenguaje, poblaciones vulnerables
Si No NA

b.11) procedimientos para la documentacién del consentimiento informado que incluya cualquier
procedimiento para la obtencién del mismo por parte de menores, uso de testigos, traductores y
como se conservan estos documentos

Si No NA

b.12) compensacion de los pacientes por su participacion
Si No NA

b.13) compensacion en caso de pacientes que han sufrido dafios en el estudio
Si No NA

b.14) proteccidn de la privacidad del paciente/ sujeto
Si No NA

b.15) costos extras para los pacientes/ sujetos derivados de su participacion.
Si No NA

¢) monografia del Investigador (si existe)
Si No NA

d) registro de reporte del caso, CRF (si existe)
Si No NA

e) documento de consentimiento informado propuesto

e.1) todos los requerimientos estan cumplidos
Si No NA

e.2) traducciones de los documentos de consentimiento, considerando poblaciones de pacientes
que lo requieran
Si No NA
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f) solicitud de enmiendas al estudio luego de iniciado
Si No NA

g) reporte de eventos adversos inesperados
Si No NA

h) informe de avance/progreso
Si No NA

i) informe final
Si No NA

j) reportes/informes institucionales
Si No NA
12) Excepcion de consentimiento informado en situaciones de emergencia:

a) garantia del cumplimiento de la no aprobacién de este tipo de estudios en la institucion
Si No NA

b) el comité de ética debera informar inmediatamente por escrito si decide no aprobar un estudio
incluyendo las razones
Si No NA

c) para aprobar una excepcion de consentimiento el comité debera tener
y documentar lo siguiente

c.1) que los sujetos estan en una condicién que amenaza su vida, que no existen tratamientos
disponibles o satisfactorios para esa condicién y que la necesidad de obtener/recabar evidencia
cientifica es necesaria

Si No NA

c.2) que no es posible obtener el consentimiento porque

c.2.1) la condicion médica impide el consentimiento

Si No NA

c.2.2) no hay tiempo suficiente de obtener el consentimiento del representante legal
autorizado

Si No NA

c.2.3) porque identificar al representante legal es poco razonable
Si No NA

c.3) que hay beneficios esperados para los sujetos porque

c.3.1) la situacién que amenaza la vida necesita ser tratada
Si No NA

c.3.2) los datos previos avalan el beneficio para los pacientes
Si No NA

c.3.3) el riesgo/ beneficio del tratamiento estandar y el propuesto es razonable
Si No NA

c.4) una situacion de excepcion es necesaria para llevar cabo el estudio
Si No NA

c.5) se define una ventana terapéutica en la que el investigador hard todos los esfuerzos
necesarios para obtener el consentimiento en lugar de comenzar sin el consentimiento. Un
resumen de todos los esfuerzos realizados sera documentado y entregado al comité de ética
durante la revisién continua del estudio (por el CEI)



Si No NA

c.6) el CEI evalla y aprueba el proceso de consentimiento y su documentacién. El CEI evalla y
aprueba los procedimientos en caso de objecién por la familia
Si No NA

c.7) conductas de proteccion adicionales, incluyendo al menos

c.7.1) consulta con representantes de la comunidad
Si No NA

c.7.2) poner a disposicion del publico los planes, beneficios y riesgos
Si No NA

c.7.3) poner a disposicion del publico los resultados del estudio
Si No NA

c.7.4) asegurar que se haya establecido un Comité de Monitoreo de Datos Independiente
Si No NA

c.7.5) resumen de la objecidn del familiar para su revisidén continuada
Si No NA

c.8) asegurar la implementacion de procedimientos para informar lo mas precozmente posible la
inclusiéon del paciente al estudio (la participacién puede en estos casos ser discontinuada).
Procedimientos para informar a la familia que el paciente estuvo en el estudio en caso de que el
mismo haya fallecido.

Si No NA

c.9) la desaprobacion del CEI debe ser documentada por escrito y enviada al investigador y al
patrocinador del estudio. El patrocinador debera informar de esto a su autoridad regulatoria), a
otros investigadores y a otros CEI involucrados.

Si No NA
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ANEXO 3
GUIAS OPERATIVAS PARA EL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Propésito de la Guia

Servir de modelo para la preparacion del Modelo de Consentimiento Informado (MCI) compuesto
por la Hoja para Informacion a la Persona y por el Modelo de Consentimiento para la Firma y una
guia para la obtencién de dicho consentimiento por parte del Investigador Clinico responsable y el
equipo de investigacion.

Preparacion de la hoja de Informacidon a la Persona y el modelo de Consentimiento para la Firma

Lenguaje, redaccion y presentacion del Modelo de Consentimiento Informado (MCI):

El lenguaje utilizado sera practico, sencillo, directo y comprensible para las personas de cualquier
nivel de escolaridad, para los representantes legales, en caso que proceda y para los testigos. No se
utilizara terminologia técnica médica, a menos que sea imprescindible, en cuyo caso el investigador
deberd explicarle a la persona su significado. Se evitaran los términos cientificos y legales y el
lenguaje que introduzca a la persona un estado de animo optimista o pesimista respecto a la
investigacion. Se procurara que el sentido de redaccion del MCI no cause el efecto de que la
persona o sus representantes legales renuncien a ningun derecho legal, o que parezca liberar al
investigador, a la institucion o al patrocinador de sus obligaciones. El papel que se utilice en su
impresion debe estar encabezado por el nombre de la Institucién y Hospital en donde se efectta el
estudio.

Contenido del MCI

Debe constar de dos partes que formen un Documento Unico: Hoja de Informacion para el sujeto y
modelo de consentimiento para la firma

Hoja de Informacion para la Persona

1. Titulo del estudio

Debe ser suficientemente explicito para las personas a las cuales va dirigido. Si el titulo no redne
este requisito se debera simplificar el mismo.

2. Invitacidon a participar en el estudio

Se explicard que se invita al sujeto a participar en una investigacion clinica y que, previamente a
aceptar, la persona debera entender sobre que se trata la misma. Se le sugiere que tome su tiempo
antes de tomar la decisién de participar y que consulte si asi lo desea con su familia, amigos y
meédico general o de familia.

3. Descripcidn clara y concisa de los objetivos de estudio

Debera proporcionarse informacion que clarifique el caracter de investigacion del estudio. Se debera
proporcionar informacion sobre los objetivos que plantea la investigacion.

4. Seleccion de los pacientes

Se explicara a la persona de investigacidon cémo se seleccionan los participantes y el nimero total
de sujetos que participaran en el estudio.

5. Declaracion de la Voluntariedad de participar en el estudio y de retirarse del mismo cuando
lo estime

Se especificard el derecho que tiene la persona de participar voluntariamente en el ensayo y de
retirarse del mismo en el momento que asi lo desee, sin dar explicaciones y sin afectar la ulterior
atencion médica adecuada.

6. Descripcidn de las caracteristicas y metodologia del estudio
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Se informard de la duracion del estudio y el tiempo que se espera dure la participacion del
individuo. Debera informarse asimismo acerca de las condiciones del tratamiento (hospitalizacion,
ambulatorio, etc.) y el niUmero, la frecuencia y el tipo de los examenes (invasivos y no invasivos) a
los cudles debera someterse el sujeto. En el caso de exdamenes invasivos se explicard el
procedimiento mediante el cudl se realizardn los mismos. Se explicara el nimero de visitas o
consultas a las que debera asistir y que éstas sean posiblemente mas frecuentes que en la practica
meédica habitual. Se informara en lenguaje no técnico de las caracteristicas del ensayo en cuanto a
su metodologia y, de ser el caso, de la necesidad de la comparacion para llegar a la conclusion de
cudl terapéutica o método diagnéstico es superior. Se le explicard también que se conformaran
grupos de estudio y control y que él puede ser asignado uno u otro grupo, y que esta decision es
aleatoria, por lo que la decisién del grupo al que sera asignado no dependera de la voluntad del
investigador sino del procedimiento que permita obtener resultados con rigor y veracidad. Si el
estudio es ciego y si hay uso de placebo para el grupo control, el sujeto deberd ser informado en
términos accesibles a él o a los representantes legales.

7. Restricciones, limitaciones y tratamientos concomitantes

Se detallaran las restricciones o limitaciones que tendra la persona durante el estudio, p. ej: si tiene
que modificar algun estilo o habito de vida, si hay medicamentos y/o alimentos que debido a la
influencia que pueden tener sobre los resultados del estudio, no podran ser consumidos
conjuntamente con el tratamiento en estudio. Con respecto al uso de tabaco, alcohol u otros
productos se explicara a la persona o su representante la frecuencia de consumo de los mismos o la
necesidad de eliminacidn de cualquier habito que interfiera en el estudio.

8. Procedimientos o farmacos que seran evaluados

Se describird en forma breve el procedimiento asi como las caracteristicas del farmaco que sera
evaluado y la etapa de desarrollo en el que se encuentra el mismo.

9. Alternativas terapéuticas
Se describiran las alternativas terapéuticas al tratamiento que se estudia.
10. Descripcién de los beneficios

Se informard a las personas o representantes legales qué beneficios potenciales individuales vy
sociales se espera obtener con el uso del producto de investigacion. Se dard una real y justa
expectativa de lo que se aspira obtener con el producto. En el caso de utilizar placebo, se debe
brindar una explicacion sobre el uso del mismo y sobre las probabilidades de recibirlo.

11. Descripcion de los eventos secundarios y/o molestias y/o riesgos de los examenes

Se informard a las personas acerca de los posibles eventos adversos que puedan presentarse
durante y después de la investigacion, basados en los resultados de estudios anteriores, tanto del
producto de investigacion como del producto utilizado como control en el caso que el protocolo lo
requiera. Se dejaran establecidas las medidas que se tomaran al respecto, en caso de proceder. Se
mencionaran los riesgos y molestias de los examenes a realizar en caso que sea pertinente. Se
relacionaran todas las personas y la forma de localizacion de las mismas, a las que la persona o su
representante pudieran acudir en caso de ocurrir algin evento adverso, de manera que se pueda
tomar una conducta con dicha persona en el plazo méas breve de tiempo posible, asi como para el
caso en que la persona quisiera formular alguna pregunta y obtener informacién adicional a la
brindada en el formulario de consentimiento.

12. Aparicion de nueva informacién durante el estudio

Se debe declarar que el sujeto sera informado durante todo el ensayo de cualquier evento que se
produzca o cualquier nueva informacion relevante ocurrida durante el transcurso del estudio que
pudiera afectar su decisidon de continuar participando en la investigacion.

13. Dafios y perjuicios ocurridos durante el estudio

Se debe explicar que el investigador puede decidir terminar con la participacién del sujeto en la

investigacion o del mismo estudio indicando las circunstancias que lo llevan a esa decision vy las
previsiones que se tomara con el paciente.
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14. Precauciones con mujeres en edad reproductiva

El documento debe proveer instrucciones especificas para mujeres en edad reproductiva que
participan en el proceso de consentimiento. Debe explicar que el medicamento que le serd
administrado durante el ensayo clinico esta bajo estudio y que por lo tanto los riesgos de su
administracion durante el embarazo aun no son completamente conocidos.

15. Confidencialidad

Se explicard a la persona que todos los datos obtenidos en el ensayo con relacién a su persona
seran custodiados, garantizando discrecion y confidencialidad sobre su identificacidén y que para esto
en la documentacion generada en el ensayo clinico solo se recogeran las iniciales de sus nombres y
apellidos. Los monitores, los responsables del control de calidad, los auditores en caso que proceda,
los miembros del Comité de Revisién y de Etica y las Autoridades Sanitarias tendran libre acceso a
la Historia Clinica original de la persona para la verificacién de los procedimientos y/o datos del
ensayo clinico sin violar la confidencialidad de la persona hasta donde lo permitan las leyes y
regulaciones aplicables y que, al firmar una forma de consentimiento informado escrita, la persona
0 su representante legal estad autorizando dicho acceso.

16. Patrocinador y Organizaciones e Instituciones involucradas en el estudio

Se informard quien patrocina el estudio y quien lo financia. Se debe mencionar quien patrocina el
estudio y quien lo financia. Debe también indicar si el investigador principal recibe remuneracién por
dirigir la investigacion.

17. Aprobacién del protocolo

Se debe conservar un registro del protocolo aprobado para el ensayo clinico: ej. comité de ética,
autoridad reguladora, etc.

18. Contactos o personas a quien acudir en caso de preguntas o insatisfaccion
El documento debe claramente identificar a quien contactar para obtener mas informacién en
relacién al estudio y los derechos de los sujetos o en el evento de algin problema relacionado con la

investigacion.

19.
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Modelo de estructura basica del documento de informacion para el sujeto de investigacion y
formulario de consentimiento informado

I-Informacién general

1- [Titulo del Estudio]

2- [NUmero de Protocolo]

3- [Patrocinador/Direccion]

4- [Investigador Principal]

5- [Teléfono]

6- [Centros Participantes / Direccion]
7-. [Introduccion]

II-Informacién especifica (del estudio)

8- [Propésito del Estudio]

9- [Antecedentes]

10- [Duracién del Estudio]

11- [NUmero Esperado de Sujetos Participantes]
12- [Exclusiones]

13- [Disefio del Estudio]

14- [Tratamiento del Estudio]

15- [Procedimientos del Estudio]

16- [Estudios adicionales/opcionales (Subestudios)]
17- [Posibles Riesgos y Molestias]

18- [Precauciones]

19- [Mujeres en Edad Fértil]

20- [Posibles Beneficios]

17 Derechos de la persona

21- [Notificacion de Nuevos Hallazgos]

22- [Alternativas de Tratamiento]

23- [Opciones al Finalizar el Estudio]

24- [Confidencialidad]

25- [Pago por Participacion]

26- [Costos]

27- [Compensacién por Dafios o Lesiones Relacionadas al Estudio]
28- [Participacion Voluntaria y Retiro]

29- [Preguntas / Contactos]

IV-Consentimiento para participar

30- [Informacién General]

31- [Declaracién de Consentimiento del Sujeto]
32- [Declaraciones adicionales]

33- [Requerimientos de Firma]

Lista de verificacion de requerimientos del documento de informacion para el sujeto de
investigacion y formulario de consentimiento informado

Protocolo No.:

Se requiere:

[ Declaracion de que el estudio involucra investigacion

[ Explicacidon del propésito de la investigacion

O Tratamiento(s) del estudio y probabilidad de asignacién al azar para cada tratamiento
O Duracién esperada de la participacidén de la persona

O Descripcion de los procedimientos a seguir, incluidos todos los procedimientos invasivos



O 0O 000

O o Od

o O

O o od

Responsabilidades de la persona
Identificacion de cualesquiera procedimientos que son experimentales
Detalles de cualquier aspecto del estudio que sean experimentales

Descripcion de cualesquiera riesgos o malestares razonablemente imprevistos para la
persona y, cuando sea aplicable, un embridn, feto, o nifo lactante

Cuando no hay un beneficio clinico pretendido para el sujeto, la persona deberd estar
consciente de ello

Descripcion de cualesquiera beneficios razonablemente esperados para la persona o para
otros

Divulgacion de procedimientos o tratamiento alternos especificos apropiados para la
persona y sus beneficios y riesgos potenciales importantes

Cualesquiera gastos anticipados para la persona mientras esta participando en el estudio
El pago proporcional anticipado, si lo hubiese, para que la persona participe en el estudio

Explicar las condiciones bajo las cuales el investigador puede excluir personas del estudio
sin su consentimiento

Informarle a la persona quién tendra acceso a sus registros médicos (monitor, auditor, JRI,
autoridades reguladoras) para verificar los procedimientos y los datos del estudio y que se
mantendra la confidencialidad hasta el grado permitido por las leyes y las regulaciones
aplicables. Si los resultados del estudio se publican, la identidad de la persona
permanecera como informacidn confidencial

Al firmar el Formulario de Consentimiento Informado, la persona proporciona acceso a sus
registros médicos

Que los expedientes médicos del sujeto se mantendran bajo estricta confidencialidad y
seran protegidos por las regulaciones locales y federales aplicables y no se haran del
conocimiento publico

Compensacidon y/o tratamiento(s) disponibles para la persona en el caso de una lesion
relacionada con el estudio

Personas con quienes comunicarse:

O para preguntas sobre el estudio
| para preguntas sobre los derechos de la persona en investigaciéon
| en el caso de una lesidn relacionada con la investigacion

Declaracion de que la participacion es voluntaria y de que la persona puede retirarse del
estudio en cualquier momento sin por ello ser castigados ni perder los beneficios a los
cuales la persona de todas formas tiene derecho

Declaracion de las circunstancias anticipadas bajo las cuales el investigador puede
suspender la participacion de la persona sin el consentimiento de la persona

Costos adicionales para la persona que puedan surgir de la participacion en el estudio

La persona o el representante de la persona serda notificado en forma oportuna si se
desarrollan nuevos hallazgos significativos durante el curso de la investigacién los cuales
pueden afectar la disposicién de la persona para continuar participando

Namero aproximado de personas

Consecuencias del retiro de la persona y de los procedimientos al momento de la
terminacion

Declaracion de que el tratamiento o los procedimientos pueden involucrar riesgos para la
persona (o el embrién/el feto) que en la actualidad son imprevistos.
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ANEXO 4
GUIA PARA INSPECCIONES A UN INVESTIGADOR CLINICO

El presente documento presenta una guia a los inspectores y las autoridades normativas para planificar,
realizar y registrar las inspecciones de los investigadores clinicos. Los objetivos de estas inspecciones son
velar por la calidad y la integridad de los datos del ensayo clinico, de los que dependen las autoridades
normativas, y velar por que se protejan los derechos y el bienestar de los sujetos de la investigacion.

1. Planificacion de la inspeccion
1.1. Seleccién de los estudios

Las inspecciones pueden realizarse antes del estudio, durante el mismo o tras su conclusion. Considerando
que no es posible inspeccionar todos los estudios que se realizan en un pais dado, el primer paso del proceso
de inspeccion es decidir qué estudios se inspeccionaran. Cada pais establecera los criterios escritos para
seleccionar los estudios a inspeccionar.
Estos criterios pueden incluir, por ejemplo:

= la importancia de la prueba para la toma de decisiones reglamentarias

= la naturaleza del estudio

= la vulnerabilidad de los sujetos

= las irregularidades de los datos

= las quejas.

1.2. Seleccion de los inspectores

La autoridad normativa seleccionarad a un inspector o un equipo cualificado de inspectores y procurara que le
suministre toda la informacién necesaria para realizar la inspeccion del estudio seleccionado. Esta informacion
puede incluir, por ejemplo, el protocolo, las modificaciones, el formulario de la autorizaciéon con conocimiento
de causa, muestras de los cuadernos de recogida de datos (FRC), los informes del estudio, etc.

1.3. Preparacion para la inspeccion

El inspector o los inspectores revisaran a fondo la informaciéon suministrada para la asignacion de inspecciones
y elaboraran un plan que se utilizard para realizar la inspeccién. El plan de inspeccién sera especifico del
centro y del estudio a inspeccionar, de acuerdo con el programa de control del cumplimiento de las GCP de las
autoridades normativas. Al planificar la inspeccion, el inspector debe comprender los objetivos cientificos
precisos del estudio y tiene que ser capaz de identificar los datos significativos del criterio de valoracién del
estudio que apoyan los objetivos de estudio. En estos datos del criterio de valoracién se centrara la revision
de los registros de los sujetos (véase el apartado 2.b.3). Para elaborar un plan eficaz, el inspector leera el
protocolo y se familiarizara con él. Se familiarizara con los criterios de inclusién y exclusion, los medicamentos
concomitantes permitidos y no permitidos, las visitas y los procedimientos analiticos exigidos, cualquier
requisito especial para el manejo o almacenamiento del articulo del ensayo y la informacion conocida acerca
del medicamento del ensayo, como su perfil de acontecimientos adversos.

El inspector también debe ser consciente de las irregularidades de datos o asuntos especiales de interés que
haya observado la autoridad reguladora responsable del registro de medicamentos durante el examen interno
de la solicitud de comercializacion (o presentacion del protocolo). Se comunicara esta informacion al inspector,
quien deberd ser capaz de comprenderla. Si fuera posible, el inspector tendra acceso a las listas de datos.

El plan de inspeccion puede ser formal o informal, como desee el inspector, pero como minimo debe
especificar qué datos fuente y qué documentos fuente especificos habra que examinar y, si resulta pertinente,
qué centros se deben visitar.

1.4. Programacion de la inspeccion

Las inspecciones sistematicas deben anunciarse al investigador clinico con antelacidon para garantizar que esté
presente y se pueda tener acceso a los registros del estudio en el momento de la inspecciéon. Cuando se
anuncie una inspeccion, el inspector informara al investigador clinico de los documentos que deben tenerse a
la mano para la inspeccién y las instalaciones que se visitardn, si resultara pertinente. Las inspecciones no
anunciadas quiza sean necesarias en ciertas circunstancias, por ejemplo cuando se sospechan malas practicas
en un ensayo.

2. Realizacion de la inspeccion

2.1. Comienzo de la entrevista
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El inspector se reunira con el investigador principal al inicio de la inspeccion y presentara su identificacion
oficial y cualquier aviso oficial que pueda solicitarse. El inspector explicard la naturaleza y el alcance de la
inspeccién y resumira brevemente los métodos y procedimientos que se utilizaran para llevarla a cabo.

En el comienzo de la entrevista, es fundamental determinar quién hizo qué, cuando, déonde y como, en lo que
se refiere a:

El tamizaje y los ingresos de los pacientes a estudiar

La obtencidén de la autorizacion con conocimiento de causa

La recopilacion y el anélisis de los datos del estudio

El registro, la trascripcion y la notificacion de datos al patrocinador

La recepcién, devoluciéon y administracion del farmaco del ensayo.

Se pueden realizar otras entrevistas con el personal clave del estudio y, si fuera pertinente, con los sujetos del
estudio, durante la inspeccion y a medida que surjan cuestiones.

2. 2. Revision de los registros del estudio

Esta parte de la inspeccion incluye un examen de los documentos esenciales. La finalidad del examen es
determinar si las actividades del ensayo se realizaron conforme al protocolo, a los requisitos reglamentarios
aplicables y a las BPC, y comprobar que los datos fueron registrados y notificados con exactitud. La revisidn
de los registros implica una auditoria de los datos del estudio, que incluye una comparacion de los datos
fuente con la informacién proporcionada al patrocinador o a la autoridad normativa. Esta auditoria permite
obtener informacién adicional no suministrada en el informe, y establecer si en la obtencién de los datos se
emplearon practicas que pudieran alterar su validez.

2.2.1. Inventario y formato de los registros

Debido a la complejidad y al volumen de los registros que se encuentran en un centro clinico, asi como al poco
tiempo disponible para la inspeccion, quizé no sea posible examinar facil y detalladamente todos los registros
del estudio durante la auditoria. Sin embargo, aunque no se puedan examinar minuciosamente todos ellos, el
inspector identificard rapidamente y dara cuenta de todos los registros del estudio mediante un inventario de
los mismos. Esto se hard antes de comenzar la revisién exhaustiva de los registros de sujetos especificos. Se
puede facilitar esta tarea contando primero con alguien que esté familiarizado con los documentos del estudio
y que le explique su organizacién y ubicacién. El inspector comprobara luego, como minimo, que hay un
expediente de casos para cada sujeto registrado en el centro. También se consideraran otros documentos
esenciales (véase anexo 5 de este documento), por ejemplo, las aprobaciones del comité de ética, los
registros de recepcion de los medicamentos del ensayo, etcétera. Se justificara todo registro no disponible y
se verificard mediante examen directo antes de concluir la auditoria.

2.2.2. Protocolo

El inspector comparara una copia del protocolo proporcionado a las autoridades normativas y el protocolo del
archivo del investigador clinico para determinar si hay diferencias en lo que se refiere a:

- La seleccion de sujetos (criterios de inclusion y exclusion)

- El nimero de sujetos

- La frecuencia y la naturaleza de las observaciones de los sujetos
- La dosificacién

- La via de administracion

- La frecuencia de administracion

- Los procedimientos de enmascaramiento.

Si hay diferencias, determine si estaban documentadas mediante modificaciones del protocolo y si estas se
aprobaron conforme a los requisitos reglamentarios aplicables.

2.2.3. Registros de los sujetos

Compara los datos fuentes originales de los expedientes de los sujetos con los cuadernos de recogida de datos
o el informe final para el patrocinador, al objeto de verificar que los datos fuente se han notificado de forma
completa y exacta. Si el tiempo lo permite, audite la totalidad de los registros de los sujetos; si no, seleccione
una muestra representativa de los sujetos reclutados a intervalos, al comienzo, a la mitad y al final del
estudio. Sin embargo, si se observa un problema significativo en un area particular (por ejemplo, no tomar el
medicamento del ensayo de la forma exigida), audite este aspecto particular del estudio en todos los sujetos.
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Es practicamente imposible revisar cabalmente todos los datos en cada sujeto. Por consiguiente, es
importante tener un plan de auditoria, segin se comenté en la secciéon 1l.c, y centrarse en los datos
significativos del criterio de valoracion identificados en el plan. Tiene que haber datos fuente que respalden los
siguientes puntos fundamentales:

- ¢Existian sujetos y acudieron a las visitas como se notific?

- Los sujetos admitidos en el estudio o los que lo completaron écumplieron los criterios de
inclusién o exclusion del protocolo?

- En lo que se refiere a la dosis y la frecuencia de administracion, érecibieron los sujetos la
medicacion del ensayo segun el protocolo?

- ¢Se obtuvieron y notificaron completa y correctamente los datos del criterio de valoracion
significativos con arreglo al protocolo?

- ¢Se inform6 de los acontecimientos adversos al patrocinador y a la autoridad normativa?

2.2.4. Documentacién de proteccion de sujetos humanos

La revision de los registros del estudio incluird la comprobacién de que se aplicaron y siguieron las medidas y
reglas de proteccidén de sujetos humanos. Se examinara la siguiente documentacién:

- Material presentado al CEI o CRI para la aprobacion antes del comienzo del estudio

- Documentacién de la aprobacién del CEI o CRI

- Formularios de autorizaciéon con conocimiento de causa fechados y firmados por cada
sujeto del estudio

- Informes y correspondencia entre el investigador y el CRI o CEI segun lo requerido por la
ley nacional.

2.2.5. Responsabilidad respecto al medicamento

El inspector revisara los registros de estudio de cada sujeto para comprobar la administracién correcta de la
dosis en lo que se refiere a la cantidad, la frecuencia, la duracion y la via de administracion. Ademas,
examinara los registros de envio y distribuciéon del farmaco para reconstruir la via de la distribucion del
medicamento del ensayo y comprobar las fechas de recepcion, la cantidad y la identidad del medicamento del
ensayo, y para comparar el uso del farmaco del ensayo con las cantidades enviadas y devueltas al promotor al
final del estudio. Si los suministros sin usar no se devolvieran al patrocinador, el inspector comprobara que la
disposicidn alternativa se manejo apropiadamente y se documentd. El inspector verificara que el medicamento
del ensayo se conservo en condiciones apropiadas.

2.2.6 Otros registros e instalaciones del centro

Ademas de los registros de sujetos ya mencionados, el inspector examinara los registros generales del estudio
en el expediente del estudio, segin sea necesario para comprobar los detalles de la realizacion del estudio.
Tales registros pueden incluir la correspondencia con el patrocinador, el folleto del investigador, la
documentacién para la autorizacion de registro, los informes de control, etc.

El inspector también puede examinar las instalaciones del centro si resulta apropiado para determinar si son
adecuadas para satisfacer los requisitos del protocolo (es decir, presencia del equipo especializado, como
electroencefaldgrafo, electrocardidgrafo, cintas sin fin, etc).

2.3. Conclusién de la inspeccion

El inspector concluird la inspeccidon formulando sus comentarios finales al investigador clinico. El inspector
explicard y comentara los resultados de la inspeccion. Se describiran los resultados en lo que respecta a su
naturaleza y alcance (es decir, cuantos registros se revisaron y en qué medida). Los resultados deben ser
estrictamente objetivos, basados en los registros y la informacidén disponibles durante la inspecciéon. En
funcion de los requisitos del programa de inspeccion nacional, el inspector puede publicar una lista de las
observaciones de inspeccidn al concluir esta.

3. Documentacion y notificaciéon de la inspeccion
Se documentara meticulosamente la inspeccién tanto durante su realizacion como después de su conclusién.
Los Unicos resultados tangibles de una inspeccidén son el informe escrito y las notas del inspector. El informe

puede usarse para apoyar las decisiones cientificas y reglamentarias. Por ejemplo, la autoridad de registro
farmacéutico puede basar las decisiones de autorizaciéon de comercializacién para los productos nuevos en los

57



informes de inspeccién. Ademas, cuando se observen incumplimientos graves, las sanciones legales o
administrativas contra el investigador clinico se basaran en los resultados documentados de la inspeccion.

3.1. Documentacion durante la inspeccion

El inspector debe guardar las notas de la inspeccion mientras estd en curso. Estas notas respaldaran la
exactitud del informe de inspeccidén una vez concluida esta. Tales notas deben incluir informacién suministrada
verbalmente y obtenida mediante el examen de los registros de estudio durante la inspeccion. El inspector
registrara el nombre o nombres y el cargo del individuo o los individuos que proporcionen los registros del
estudio y detalles clave sobre la realizacidn del estudio. Las notas deben documentar qué expedientes de los
sujetos y registros del estudio se examinaron durante la auditoria. El inicio y la conclusion de las entrevistas
se documentaran minuciosamente en las notas del inspector, quien comprobard y documentara los resultados
adversos durante la inspeccion. Los resultados se documentaran obteniendo copias de los registros del estudio
pertinentes, segln sea necesario. No obstante, el inspector evitard obtener expedientes médicos sumamente
delicados, con informacién que revele la identidad de los pacientes, a menos que sea totalmente necesario. El
inspector respetara las leyes nacionales aplicables en lo que se refiere al mantenimiento de la confidencialidad
de los registros.

3.2. Notificaciéon después de la inspeccion

Una vez concluida la inspeccidn, el inspector preparara cuanto antes un informe narrativo de la inspeccidon en
el que se detallen los resultados de la misma. El informe de inspeccion describird por completo la naturaleza
y el alcance de la inspeccién. En el informe se explicard la razén de la inspeccion, por ejemplo, si fue
sistematica o si se realizd con una finalidad especial. También describird el alcance de la inspeccién, por
ejemplo, si se limitd a una revisidon sucinta de los registros para tratar una cuestidén especifica o si fue una
inspeccidn exhaustiva de la realizacion del estudio. Al describir el alcance de la inspeccion, el informe indicara
qué registros se consideraron y el nimero de documentos o historias clinicas que se contemplaron en relacién
con el nimero de sujetos del estudio. El informe incluird también el nombre del farmaco del ensayo, el
patrocinador del estudio, el titulo y nimero del protocolo, las fechas del estudio y el niUmero de sujetos.
Mencionara por nombre a los individuos que desempefiaron funciones importantes en el estudio, asi como a
los que proporcionaron informacion durante la inspeccion.

La parte mas importante del informe es la descripcion de los resultados de la inspeccion. El inspector
describird detalladamente cada uno de los resultados significativos. Esta descripcion sera especifica y
cuantificarad lo que se observo en funcion del nimero total de los registros examinados. Las observaciones de
la inspeccién seran objetivas y el informe incluird, como pruebas, copias de los registros obtenidos para
documentar los resultados objetables. Todas las pruebas deben tener todas las paginas numeradas y en el
informe se hara alusién especifica a ellas.

El informe incluird un comentario de la entrevista final con el investigador clinico, en la que se comentaran los
resultados de la inspeccidn. Se registrara la respuesta del investigador clinico a las observaciones.
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ANEXO 5
DOCUMENTOS ESENCIALES PARA ESTUDIOS CLINICOS

Introduccién

Documentos esenciales son aquellos documentos que individual o colectivamente permiten evaluar
el manejo de una prueba y la calidad de los datos producidos. Estos documentos sirven para
demostrar el cumplimiento del investigador, patrocinador y monitor con los estandares de BPC y con
todos los requerimientos reglamentarios pertinentes.

Los documentos esenciales también sirven para una variedad de otros propdsitos importantes. La
presentacion de documentos esenciales en los lugares del investigador/institucion y patrocinador
oportunamente facilita sustancialmente el manejo exitoso de una prueba por parte del
investigador, patrocinador y monitor. Estos documentos son generalmente auditados por la funcidén
independiente de auditoria del patrocinador e inspeccionados por la autoridad reglamentaria (s)
como parte del proceso para confirmar la validez de la prueba y la integridad de los datos
obtenidos.

A continuacidn se presenta la lista minima de documentos esenciales que se ha preparado. Los
diferentes documentos estadn agrupados en tres secciones de acuerdo al estado de la prueba
durante la cual seran generados (1) antes del inicio de las pruebas de la fase clinica, (2) durante el
manejo clinico de la prueba, y (3) después de cumplimiento o culminacién de la prueba. Se
proporciona una descripcién sobre el propdsito de cada documento, y si éstos deben guardarse en
los archivos de la institucion del investigador o en los archivos del patrocinador, o en ambos
lugares. Es aceptable combinar algunos de los documentos, siempre y cuando se puedan identificar
los elementos individuales. Los archivos principales de prueba deben establecerse al principio de la
prueba, tanto en la institucion del investigador como en la oficina del patrocinador. El cierre final
de la prueba se podra efectuar solamente una vez que el monitor revise ambos archivos
institucion/investigador y patrocinador y confirme que todos los documentos necesarios se
encuentran en los archivos pertinentes. Cualquier o todos los documentos descritos en esta guia
pueden estar sujetos a y deben estar disponibles para auditoria del patrocinador e inspeccion de
la(s) autoridad(es) reglamentarias.
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1- Antes de iniciar la Fase Clinica del Estudio

Durante esta fase de planeamiento se deberdn generar los siguientes documentos, los cuales
deberan estar en el archivo antes de que se inicie formalmente el estudio.

Nombre del Documento

Propésito

Localizado en
archivo del
Investigador/
Institucion

Localizado
en archivo
del
patrocinador

Folleto del Investigador

Documentar que se le ha

proporcionado al investigador la X X
informacion cientifica relevante y
actual sobre el producto de
investigacion
Protocolo firmado y Enmiendas, si Documentar el acuerdo entre el
las hubiera y Muestra del investigador y el patrocinador con el X X
Formulario de Reporte de Casos protocolo/enmienda(s) y FRC
(FRC)
- Informacion proporcionada a las - Documentar el consentimiento
personas en investigacién: informado X X
- Formulario de Consentimiento - Documentar que las personas
Informado (Incluyendo todas las recibirédn informacion apropiada por
traducciones aplicables) escrito (forma y contenido), para X X
Cualquier otra informacién escrita apoyar su capacidad, para dar su
consentimiento informado
- Anuncios para la incorporacion de |- Documentar que las medidas para
personas (si se utiliza) la incorporacion son apropiadas y no | X
son coercivas
Aspectos financieros del estudio Documentar el acuerdo financiero
para el estudio entre el X X
investigador/institucion y el
patrocinador
Seguro (cuando sea requerido) Documentar que habra una
compensacion para el/los sujeto(s) X X
en caso de dafio relacionado con el
estudio
Acuerdo firmado entre las partes Documentar acuerdos
involucradas:
- Investigador/institucién y
patrocinador X X
- Investigador/institucion y
Organizacion de investigacion por X X
Contrato (OIC) (cuando se
requiera)
- Patrocinador y Organizacién de
Investigacion por Contrato (OIC) si X X
se requiere
- Investigador/institucion y X
autoridades (si se requiere)
Aprobacién/Opinidn favorable | Documentar que el estudio ha sido
documentada y fechada de los |sometido a revision del CEI/CRI vy X X

siguientes documentos:

que fue aprobado/recibid opinidén
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Nombre del Documento

Propésito

Localizado en
archivo del
Investigador/
Institucién

Localizado
en archivo
del
patrocinador

- Protocolo y cualquier enmienda
- FRC (si aplica)

- Formulario(s) de Consentimiento
Informado (si aplica)

- Cualquier otra informacién escrita
a ser provista a la(s) persona(s)
Anuncios para la incorporaciéon de
personas (si se usan)
Compensacién a la(s) persona(s)

- Cualquier otro documento que
haya sido aprobado o recibido
opinion favorable

favorable
Identificar el nimero de version y la
fecha del(los) documento(s)

Composicion del Comité de Etica

Documentar que el CEI/CRI esta

Independiente (CEI) /Comité de |constituido de acuerdo a BPC X X
Revisién Institucional (CRI) (cuando se
requiera)
Autorizacion/Aprobacion/ Documentar que se ha obtenido la
Notificacion del protocolo a la(s) |autorizacién/aprobacion/ X X
Autoridad(es) Regulatoria(s) | notificacién apropiada por parte de |(cuando se (cuando se
(cuando se requiera) la(s)autoridad(es) requiera) requiera)
regulatoria(s)antes de iniciar el
estudio en cumplimiento con el(los)
requerimiento(s) regulatorio(s)
aplicable(s)
Curriculo vitae y otros documentos | Documentar las calificaciones vy
relevantes que evidencian las |elegibilidad para conducir un estudio X X
aptitudes del(los) investigador(es) |y/o supervisar la atenciéon de las
y subinvestigador(es) personas
Valores  normales/rangos para |Documentar valores y/o rangos
procedimientos meédicos /de | normales de las pruebas X X
laboratorio/técnicas y/o de pruebas
incluidas en el protocolo
- Procedimientos médicos Documentar lo apropiado de la(s)
instalacion(es) para realizar la(s) X X
- Procedimientos de Laboratorio prueba(s) requerida(s) y sustentar |(cuando se
la confiabilidad de los resultados requiera)
- Procedimientos técnicos
- Certificacion o
- Acreditacion o
-Control de calidad establecido y/o
evaluacion de calidad externa u
-Otra validacion (si se requiere)
Muestra de la(s) etiqueta(s) |Documentar el cumplimiento con las
adherida(s) al (a los) envase(s) del |regulaciones aplicables de X

producto de investigacién

etiguetado y que las instrucciones
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Nombre del Documento

Propésito

Localizado en
archivo del
Investigador/
Institucién

Localizado
en archivo
del
patrocinador

proporcionadas a las personas son
apropiadas

Instrucciones para el manejo del |Documentar las instrucciones
(los) producto(s) en investigacién y |necesarias para  asegurar un X X
los materiales relacionados con el |almacenamiento, empaque, entrega
estudio (si no estan incluidas en el |y disposicion adecuados de los
protocolo o en el folleto del |productos en investigacion y de los
investigador) materiales relacionados con el
estudio
Registros de envio del (de los) |Documentar las fechas de envio,
producto(s) en investigacion y |nimero de lote y método de | X X
materiales relacionados con el |embarque del producto(s) en
estudio investigacion 'y los  materiales
relacionados con el estudio. Permite
el seguimiento del lote del producto,
revision de las condiciones de
embarque y contabilidad
Certificado(s) de analisis del (de |Documentar la identidad, pureza y
los) producto(s) de investigacion potencia del (de los) producto(s) en X
investigacion que se usara(n) en el
estudio
Procedimientos de decodificacion |Documentar como, en caso de una
para los estudios ciegos emergencia, se puede revelar la X X
identidad del producto de (tercera
investigacion ciego sin romper el parte si
estudio a ciegas del tratamiento de aplicable)
las personas que contintan en el
estudio
Lista ~maestra de asignacion |Documentar el método de X
aleatoria asignacién aleatoria de la poblacion (tercera
del estudio parte si
aplicable)
Informe de Monitoreo Pre- Estudio Documentar que el sitio es adecuado
para el estudio X
Informe de Monitoreo de Inicio del | Documentar que los procedimientos
Estudio del estudio han sido revisados con el X X

investigador y con el
investigacion

equipo de

2- Durante la Conduccion Clinica del Estudio

Ademas de que los documentos indicados anteriormente se encuentren en el archivo, los siguientes
deberan agregarse a los expedientes durante el estudio como evidencia de que toda la informacion
nueva relevante se documenta conforme se va obteniendo
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Nombre del Documento

Propésito

Localizado en
Archivo del
Investigador/
Instituciéon

Localizado en
Archivo del
Patrocinador

Actualizacion del Folleto del

Documentar que el investigador es

Investigador notificado de manera oportuna sobre X X
la informaciéon relevante, tan pronto
como esta esté disponible.

Cualquier revision a:

-protocolo/enmienda(s) y el FRC Documentar las revisiones de estos X X
documentos relacionados con el

-Formulario de Consentimiento | estudio, que se realicen durante el

Informado Escrito desarrollo del mismo

-Cualquier otra informacion escrita

proporcionada a los sujetos

- Anuncio para la incorporacion

de personas (si se usa)

Aprobacién/Opinién  Favorable del

Comité de Etica/Consejo de Revision | Documentar que la(s) enmienda(s) y/o X X

Institucional de: revisién(es) ha(n) sido revisada(s) por

-Enmiendas al protocolo el Comité de Etica
Independiente/Consejo de Revision

-Revisién(es) de Formulario de | Institucional dando su

Consentimiento Informado Escrito(s) | aprobacidn/opinién favorable.

-Cualquier otra informacién a ser | Identificar el nimero de versién y la

provista a la(s) personas(s) fecha del(los) documento(s)

-Avisos de incorporacion de

personas (si se usa)

-Cualquier otro documento que haya

sido  aprobado/recibido  opinion

favorable

-Revisién  continua del estudio

(cuando se requiera)

Autorizacién/aprobacion/ notificacion | Documentar el cumplimiento con los

cuando se requiera de: requerimientos regulatorios aplicables X X

-Enmienda(s) al protocolo y otros (cuando se

documentos requiera)

Curriculo vitae de nuevo(s)

investigador(es) y/o sub- X X

investigador(es)

Actualizacion de los valores/rangos | Documentar valores normales y/o

normales para procedimientos | rangos que han sido revisados durante X X

técnicos/pruebas médicas/de | el estudio

laboratorio, incluidas en el protocolo

Actualizacion de los procedimientos | Documentar que las pruebas contindian

técnicos/pruebas médicas/de | siendo adecuadas durante el periodo |X X

laboratorio del estudio (cuando se

requiera)

- Certificacion o
- Acreditacion o

-Control de calidad establecido y/o
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Nombre del Documento

Propésito

Localizado en
Archivo del
Investigador/
Institucion

Localizado en
Archivo del
Patrocinador

evaluacion de calidad externa u

- Otra validacién (si se requiere)

Documentaciéon del envio del (de

los) producto(s) en investigacion y X X
de los materiales relacionados con el
estudio
Certificado(s) de analisis de nuevos
lotes del producto(s) de X
investigacion
Informe de visitas de Monitoreo Documentar las visitas al lugar del
estudio y los hallazgos por parte del X
monitor
Comunicaciones relevantes que no | Documentar cualquier acuerdo o
sean de las visitas al sitio del |discusién significativo relacionado con X X
estudio la administracion del estudio,
-Cartas violaciones al protocolo, conduccién
del estudio, reporte de eventos
-Notas de Juntas adversos
-Notas de llamadas telefénicas
Formularios de Consentimiento | Documentar que el consentimiento se
Informado firmados ha obtenido de acuerdo con las Buenas X
Practicas Clinicas y el protocolo y que
ha sido fechado antes de Ia
participacién de cada persona en el
estudio. Documentar también el
permiso de acceso directo
Documentos Fuentes Documentar la existencia del sujeto y
comprobar la integridad de los datos X
recolectados en el estudio. Incluir los
documentos originales relacionados
con el estudio, con el tratamiento
médico y con los antecedentes del
sujeto
Formularios casos (FRC) firmados, | Documentar que el investigador o
fechados y llenados miembro autorizado del grupo del X (copia) X (original)
investigador confirma las
observaciones registradas
Documentacion de las correcciones | Documentar los cambios o afiadiduras
del FRC o correcciones hechas al FRC después X (copia) X (original)
de haber registrado los datos iniciales
Notificacion del investigador al | Notificacion del investigador  al
patrocinador sobre los eventos | patrocinador sobre eventos adversos X X
adversos serios e informes | serios e informes relacionados
relacionados
Notificacion del patrocinador y/o | Notificacion del patrocinador y/o
investigador, cuando sea el caso, a|investigador, cuando sea el caso, a X X
la(s) autoridad(es) regulatoria(s) vy |la(s) autoridad(es) regulatoria(s) y al | (cuando se
al Comité de Etica | Comité de Etica Independiente/Comité | requiera)

Independiente/Comité de Revisidon

Institucional sobre reacciones
adversas medicamentosas serias
inesperadas y sobre otra

informacion de seguridad

de Revision Institucional sobre
reacciones adversas medicamentosas
serias inesperadas y sobre otra
informacion de seguridad
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Nombre del Documento

Propésito

Localizado en
Archivo del
Investigador/
Institucion

Localizado en
Archivo del
Patrocinador

Notificacion del patrocinador a los
investigadores sobre informacion de

Notificacion del patrocinador a los
investigadores sobre informacion de

seguridad seguridad X X
Informes parciales o anuales al|Informes parciales o) anuales
CEI/CRI y a la(s) autoridad(es) proporcionados al CEI/CRI y a la(s) X X
autoridad(es) (cuando se
requiera)
Lista de seleccién de personas Documentar la identificacion de las
personas que fueron incluidas en la X X
seleccién pre-tratamiento (cuando se
requiera)
Lista de cddigos de identificacién de | Documentar que el
personas investigador/institucion mantiene una X
lista confidencial de nombres de todas
las personas asignadas a los nimeros
del estudio al ser incluidos al mismo.
Permite al investigador/institucion
revelar la identidad de una persona
Lista de inclusion de personas Documentar la inclusién cronoldgica
de las personas por nimero X
Contabilidad del(los) Producto(s) de | Documentar que el (los) producto(s)
investigacion en el lugar donde se | en investigacion ha(n) sido utilizado(s) | X X
realiza el estudio de acuerdo al protocolo
Hoja de Firmas Documentar firmas e iniciales de todas
las personas autorizadas para registrar | X X
datos y/o correcciones en los FRCs
Registro de liquidos | Documentar la localizacion e
corporales/muestras de tejido (si las | identificacion de las muestras X X

hubiera) retenidos

retenidas en caso que sea necesario
repetir las pruebas

3-Después de completar o terminar el estudio

Después de completar o terminar el estudio, todos los documentos identificados en las secciones
anteriores deberan estar en el expediente junto con los siguientes.

Nombre del Documento

Propésito

Localizado en
archivo del
Investigador/
Institucion

Localizado en
el archivo del
patrocinador

Contabilidad del(los) Producto(s)
de investigacién en el lugar donde

Documentar que el (los) producto(s)
en investigacion se ha(n) utilizado de

X

X
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Nombre del Documento

Propésito

Localizado en
archivo del
Investigador/
Institucion

Localizado en
el archivo del
patrocinador

se realiza el estudio

acuerdo con el protocolo
Documentar la contabilidad final del
(de los) producto(s) en investigacion

recibido(s) en el sitio del estudio,
entregado(s) a las personas,
regresado(s) por las personas y

regresado(s) al patrocinador

Documentaciéon de destrucciéon del |Documentar la  destruccién de los
producto(s) investigacional productos de investigacion no X X
utilizados por el patrocinador o en el | (sise
sitio del estudio destruyen en
el sitio del
estudio)
Lista completa de codigos de |Permitir la identificacion de las
identificacidon de las personas personas incluidas en el estudio en |X
caso que se requiera dar seguimiento.
La lista deberd conservarse de manera
confidencial y durante el tiempo
acordado
Certificado de Auditoria (si se |Documentar que se realizd una
requiere) auditoria X
(si se requiere)
Informe Final de Monitoreo de |Documentar que todas las actividades
cierre del estudio requeridas para el cierre del estudio se X
han completado y que las copias de los
documentos esenciales se encuentran
en los archivos apropiados
Asignaciéon de tratamiento y |Regreso al patrocinador para
documentacién de decodificacién documentar cualquier decodificacion X
que pudiera haber ocurrido
Informe final del investigador al | Documentar la terminacién del estudio
CEI/CRI cuando se requiera vy X
cuando aplique a la(s)
Autoridad(es) Regulatoria(s)
Informe del Estudio Clinico Documentar los resultados e
interpretacién del estudio X X
(sies
aplicable)
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