APRUEBA GUIA DE BUENAS PRACTICAS CLINICAS
ELABORMADA POR EL DEPARTAMENTD AGEMCIA
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SANTIAGD,

VISTOS: Providenca Interma Nom. 2739 de fecha iR
de noviermnbre de 2014 de la lefa (5) de Assogrla luridica; Memarande Mam, 1544 de facha 37 de
nawiembre de 2014 de la Jefa (5) de Agencia Nacionad de Medicamentos; v TENIENDO PRESENTE lo
disguesto en los articulos 60 v 61 letra a) del Decreio con Fugita de Ley MR, del afio 2005 v
Codigo Sanitario; de las Leyes ME 19,880 “Establece Bases de los Procedmmientos Administrativos
que rigen los actos de los Organos de ta Administracion del Estade”, Lay N° 20724 "Modifics el
Codign Sanitario an Materia de Regulaidn de Farmicias v Madlcamentos”: Ley W30, 120 “Sohbre 1a
Investigacion Clemilica en el Ser Humana, Su Genoma, ¥ Prohibe La Clonacion Humana™ ey W®
20.584 "Regula Los Derechos y Deberes que tienan las personas en Relacidn esn Acciones
Vinculadas a su Atenciéin en Saiud”: Ley N° 19,628 “Sobra Proteccidn De La Wida Privada®: Decratn
supremn M2 114 de 2010 del Ministeria de 53 lud dprucha Reglamenta de 3 LEy N™ }0.120, Sobre
la Envwestiaacibn Cientifica en el Ser Humano, Su Genama, ¥ Prohibe La Clonacidn Humana y el
Decreto Exento N2 607, de 2014, ambos dal Ministerio de Salud; ks Resolucidn N® 1600, del afio
2008, de [ Contraloris Generad de |a Repiblica; Resolucién N 403 do 2013 del Ministerio de Sakud

que establece “Normi técnica ND151 sobre Estindares de Acraditacidn de bos Comités ftico
Cientificos [CEC)": vy

COMSIDERANDO-

PRIMERD: Que, las Buenas Pricticas Clinicas (B.P.C.h,
correspoiede A i estandar internacional étles ¥ de calidad cientifica para disefias, conducie,

Tegistrar y reportar estudios que involucran a pa rticipacien de deres humanos,

SEGUNDO: Que, e cumplimients de las BPC.
tienzn como objeto proteger los derechas, el bienastar ¥ la seguridad da los sujetos que participan
&n kos ensayos clinicos, 8si como garantizar la valider de los datos procedantes de dichos BT aYDE,
QUE s presentian como hase pars la autorizaciin de registro de productos farmacéuticos.

TERCERO: La necesidad de reslizar inspecciones tia
B.P.C, durante el desarrgllo del profocolo aprabade, para verificar su cumpEmiento,

CUARTO: Que, o5 necesario que esta Gula de Buenas
Pricticas Clinicas elaberada por el Departamento Agencia Maclanal de Medicamantos del lnsttute

de Salud Pobdica ses aprobada administrativamente por esta institucion, por lo gue dicto |z
SEuiEnte;



RESOLUCIO N

APAUEBASE L3 "Gulz de Buenas Practicas Clinicas”,
dirigicla a Jos Centrod de investipacidn, mvestipadores, Patrocinadores Orgacizaciones de
investigackdn  por Contrato  (DIG'CRO) y todes los irvolucrados en los ensayos clinicos
tarmacologicos que & contimsacion se reproduce integramenta:

"GULA DE BUENAS FRACTICAS CLINICAS™
Introduccian

El objetivo de bos fineamientos para las Buenas Practicas Clinicas, oontenidos en este
decumenig e internacionaimente recomendados, & propordonar un estandar unificado en
rateria de diseflo ¥ conduccion de edtudios centlficos blomédicos, hasado esencialmente en
aguel establocido sobre la materia parca L Unign Europea (UE), Japdn ¥ los Estados Unidas.

Fl presente dacumenta corresponde & una raduccion ¥ adaptacion de las Buenas Practicas
Clinics establecidas por la Conferancia Intermecional de Armonlzacion (CLARRM.) sobre
requerimbentos técnicos para ef registro de productos farmacéutitos para: uso en humanas, y
deben ser comprendidos an su akance en lo que sea pertinente de acuerdo con fa legislacion
wigente.

GLOSARIO

11 Locesn Mrecio

Autorizackn para examinar, anazar, verificar v reprodicic cualguier registes ¢ informe que sea
imparante para la evaleacion de un ectudho clinkn. Cualqpusera de las partes (por ejempla,
autoridades y apditores del patracinador) que tenga sccese directo, deberd tomar fodas las
precauciones razonables, dentro de o estipulade en los regeerimientss legales o regulatorios
aplicables, para mantener ka confidencialidad de la identidad de los sujetos v de fa infermacion
pragiedad del patrod nador,

1.2 Aprobacion ¢ Informe Favorable |en relacion a la actividad de los Consejos de Revision
Institucional =CRl o Comités Etico Clentifeos)

La decisian afirreativa o informe Favarable del Consejo de Revision Institucianal O o Comita
Etico Clentifics (CEC), de acuerdo a la denominacin ermpleada en Chile para organismos de
psta especie, de que el astudio clinico fue revisado y puede ser conducido en la instituckin que
sp trate dentro de kos lineambentos establecdas par 2l ORI o CEC, 13 institucion, |28 Buenas
Practicas Clinicas [BPC) y ks requarimientos regulatorics apiicables; gue Incluyen las demas
autorlzaciones que sean requeridas para la ejecucion de un estudio clinhoo.

1.3 Aseguramientoode 3 Calidad {AC)

Tadas aguellas scciones planeadas y sistematicas gue se establecen pars garantizar que e
pstudio s eetd realizando ¥ que bos datos son generados, documentados (registrados) ¥
reportados en cumplimiento con las Buenas Pricticas Clinicas (BPC) y los requerimiantos
regukatorios apicables.



1.4 Bsignacidn Aleatoria

El proceso de asignar a 1os sujetos de un estudio a loc Brupod de fratamiento o de control
utilizande ef dzar para determinar las asignaturas con el fin de fed wcir gl sesgo.

1.5 Auditoria

Un examen sistematico & independiente do las sctividades ¥ documentos relacionados con el
estisdio para determinar si lag actvidades evaluadas fweran realizades y fos datos fueron
registrados, snafizados y reportados con exactitug de acuerdn al protocale, procedimientos
pperativos estandarizados del patrocinader (POE's), Buenas Pricticas CEnicas (PBC| y ks damds
requerimientos regulitorios aplicabiles,

1.6 Ffaditoria, Certificadn de

Una declaracidn del auditor confirmanda de que e realizo una auditors,

1.7 Auditoria, Documentos de

Documentaciin que permite una reconstrisccién del curso de los EVEN .

1.8 Auditisria, Reporte de

Una evaluacion escrita por parte del aoditor del patrocinador sobre Ios resultados da la
auditonia.

1% Autoridades Regulatorias

Szociaciones o Indtituriones gque tienen el poder o facultad de regular a otros. En dos
lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas de ks Conferencia Internacional de Armonizacidn,
el terming Autoridades Repulatorias incluye a |as autoridades que revisan los datos clinicos
sometidas para efactos de alpuna autorizacian ¥ aguellEs que realizan imspeccones sabre las
Instalaciores donde se realizan ensayos clinicos (wease 1.3B}. Algunas vecas v g mado de
sinonimia se refiere a esas organizaciones como amoridades competentes,

LID  Bienestar [de los sufetos del estudic)

La entegridad figica y mental de las BugElsd que participan en un estudis clinico.

111 Buenas Pricticas Clindeas (BPE)

Un estandar para el disefio, conduccicn, realizacion, monitoreo, auditoria, registra, andlisis W
reporte de estudios clinicos que properciona una garantia de que los datos y los resultades

reportados Lon veraces, validos y precisps ¥ de gue estdn protegidos los derechos, Integridad
confidencialidad de los sujetos del estudio,



112 Cegamlento/Emmascaramiento

Frocedimients en ef cual una o mas partes del estudio desconocen lais) asignaciénies) al
tratamiento baje estudio. El cegamiento simple generalmante se refiere a que el [ios) sujetols)
desconocedn] |z asignactn ¢ cegamienta doble se refiere a que el (losh sujetois),

investigator[es), monitor ¥, en algunns casos, inclusive el analista, desconocen k& asignacian al
tratamlents bajo estlks.

113 Codigo de dentificaciin del Sujeto

Ui [dentificador dnico guee el investipsdor asigna a cada sufete del estudio para proteper la
identudad de dste v que se s en lugar del nombre del sujeio cuanda el investigador réporta
gventas adversos vio algin otre dato rélacionade con el astudio.

1.14  Comite Coordinador

Un pomitd que pueds organizar el patrocinador para coordinar la conduccion de en estudio
imulbbcdntrico.

115 Comité de Etica independiente (CEI) o Comité Etico Clentifico,

Una organizacidn independiente (un consejo de revisidn @ un comité institucional, regional,
nacional o supranacional], integrada por profesionabes medscos/cientificos ¥ miembros no
medicesne clentificos, cuya responsabilidad 85 asepurar b proteccién de los derechos, la
seguridad v el bienestar de los seres humanos involucrados an un estudio y propordonar una
paraniia ce esa protecoidn, a través, entre oiras cosas de la revision y opinion favorable
respecto del protocolo del estudio, la capacidad del investigadories] y lo adecuado de las
instadaciones, métodos v material que se wsardan al obtener ¥ documentar &l consentimiento
infarmado de ks sujetos oel estsdio, todo ello de acuerdo a lo establecido en ks noTmas
aplicabées.

El estada legal, la compasicion, funcita, los reguerimientos regulatores v de aperacion de los
Comités de Etica Independientes pueden diferic entre (03 paises, pero deben permitic que &l
Comité de Etica Independiente actie de acuerdo con las BPC sagin se describe en esta guia. En
Chike, estos estamentas % ham denominado Comités Eteo Gentificos, los que deben
acreditarse ante la autaridad sanitaria competente y cumplic con las regulaciones pertinentes.

116 Comité Independiente de Monitoreo de Datos (CIMD) (Consee de Monitoreo de Datos
y seguridad, Camité de Manitor2a, Comité de Manitoreo de Datos)

Un comité indepandients de monitores de datos que &l patrocinador puede establecer para
evaluar en itenvalos el progresa de un estudis clinico, los datos de seguridad y los puntos
triticas para la evaluacidn de | eficacia v recomendar al patrocinador si se debe continuar,
madificar o detener un estudin,

117  Gomparador {Producto)



Fara efectos de esta documento, un comparador corresponde & un praducto de investigacian o

¥8 autorizado pars su usD Wo venta en el pais [por gjermiplo, control activo) o placeta, qua es
utilizada coma referencia en un estudio clinico,

118  Confidencialidzd

EV mix revelar & otros, gue ne sea personal svterizado, informacion propiedad del patrocinador o
la identidad de un sujeto; ko anterior 4 5in perpwcis de las normac legabas en relacidn al aocacs
a la informaclon clinica por parte de las autoridades regulatorias y las demids excepoionas que la
legislacion establerca,

119  Comité Etico Cientifice [CEC) o Contejo de Revisitn Institucional {CRi}

Una organizacién independiente integrada por miembros médicos, cientificos ¥ no cantificos
cuyy responsabilidad es garantizar la proteccion de los derechas, seguridad v bienestar de los
seres hurmanos Imvolucrados en un estudio por media de, entre otras cosas, la revision o
informe favorable, en su case, ¥ s constante revision del protocody e estudio, enmiendas
gocumentar ¢l consentimiento informado de los sujetos del estudio; todo alle de scuerds a o
establecido en 1as normas aplicables.

120 Consentimiento informado

En general, es un proceso mediante ef cual un sujeto canfirma voluntafaments s desen de
panicipar en un estudio en particidar, despuds de haber sido informado sobfe todas los
aspectos deé éite gue sean relevantes para gque tome la decisidn de participar. Fl
cansentimiento informade se documenta par medio de un formularie de consentimisnta
imfarmada escrito, firmads v fechado,

1.1  Conbrato

Un acuerde escrito, fechade vy firmado entre dos personas o més partes invodwcradas g
establece cualguier arreglo sobire |a delegacidn v distribucion de labares ¥ nhligaciones . si

fuara el casn, sobre asuntos financleros, EI protcale de investigacion puede sendr de hase para
un contrato.

1.22  Conirel de Calidad (CC)
Las técnicas v actividades operacionales realizadas dentro del sisterna de aseguramients de la

calidad para verificar gue se han cumplida los requerimientos de caidad de las actividades
refacionadas con el estudio,

L¥E Cumplimiento (en relacidn con boes astudins|

Apego a todos los requerimientos relacionados con el estudio, reguerimienios de las Busnas
Practicas Chindcas (BPC) v los dernas requerimientos regubatorics aplicabéas,

1.249 Datos Feente



Toda la informacion en registros originales y copias certificadas de los registros originalas de
hallazgos clinicos, observaciones u otras actividades en un estudio clinico mECEsaring para la
reconstrecein ¥ evaluacion del estudio, Los dates fuente estén contenides en los documantos
fuente [registros origiales o copizs certificaras),

135 DoCurmeniacion

Tadias los registras, «n cugdquier forma [incleyendo, pare ne limitdndose a registras escritos,
Electronicos, magniticos, opticos ¥ escaneos [scansh, rayos x vy electrocardicgramas] que
describen o registran bes meétodos, comduccidn /o resultados de un estwdio clinica, los factores
que lo afectan y las acchones realizadas & su respecio.

L258 Dacumantos Esenclales

Docurmentos gue indivichsal v colectwamenta permiten una evaluaciin de la condweocckon de un
esmidio clinico y de la cafidad de los datos generates (Véass saccidn B Documsenios Esencialas
para la Conducchin de wn Estedio Clinlon),

1.2%  Documentos Fuente

Dacumentos, datos y registros originales {por ejempla, registros de hospital, hojas clinicas,
notas de lahoratacio. memorandos, diaras de bos sujetos o listas de verificaciin de evaluacion,
registras de entregs de la Farracia, datos reglstradios de instromentos automatizades, copias o
tramteripcionas cenificadas despuds de werificarse que son copias edactas, mionofichas,
negativos fotogrificos, medios magnéticos o micrafiln, rayos «, expedientes de los sujetos v
registnes consenvados an la farmacia en los labosatord y en kg degartamentos médico-
téenicos invplucrados en el estudio chimico), Para acoeder a estos documentos se deberdn
curpdir en tode momento las exigencias regulatorias aplicables a cada caso,

128 Enmienda al Protocolo

Una descripelon escrita de cambicds] o aclaracidn formal de un protocols v que debe ser
aprobada segan los reguerimientos legales ded casn.

1.29  Estudio Clinico = Farmacoldgioo.

Para efectos de esla guia, un estudio clinsca corresponde a cualquier investgacion que se
realice en seres humanas con imencion de descubrir o verificar los efectos clinicos,
farmacoldgices /o cualquier otro efecto farmacodindmico de productals} en investigacida yfo
identificar cualguier reaccidn adwersa a productalsh de imestigacién wjo para estsdiar 3
absorcion, distribucien, metabolismo y escrecidn e prodictiols) en investigacidn, con el objeto
de comprobar su seguridad yfa eficacia,

133 Estwdse Clinico, Informa de un

Una dascripolon escrita de un estudie de csalquier agente teragéutico, profilactico o de
disgndstico reallzatdo en seres humanos, en el gue |a desoription climces v estadistica,
presentaciones y andlisis estan totalmente integradas en un 3oko informe.



L31  Estudio Clinice, Informe Intermedio o Prefiminar del [“Interim Anakyis]

Un informe de resultados intermedias v su corfespondiente evaluacion, basado en analisis
realizados durante el cursa de un estusdio,

1.32  Estudio Multlcéntrica

Un estudia clinico canducids de acuerda 3 @ salo pratocaky, pero en mas de un lugad v, por o
tando, realizada por mas de un investigador.

133 Estudic Mo clinico

Estudios biomadicas no reallzados &n seras humanod.

134 Evento Adverso (EA)

Cualquier ocwrrencia médica adversa en un paciente o supts de una mvestigacidn linica a
quien sa e administrd un producto farmacéutico ¥ que no necesaramente tiona wna relacion
cauzal com aste tratamients. Por o tanto, un evenio adverso EA] puede ser cualquier signo
desfavorable y no intencionadoe (induyendo un hallazgs anormal de laboraterio), sintoma o
enfermedad asociada temporalmente con el uso de un praducta madicinal (de investigacidn],
astd o no relacionado con 5t

135  Ewvento Adverso Serio [EAS) 0 Reaccdn Adversa Maedicamenlosa Seria (RAR Serid)
Cualquier ocurrencia desfavarable que a cualguier dosk:
. resalta en fallecimisngo,
- amenaza ks wida,
requiere hospitalizackin del paciente o prolongacion de la haspitalizackdn existents,
resulta en una incapacidad/imealidez persistents o significativa, o

- proveca una anomalia congénita/defecto de nacmienta.

136 Manual del imvestigador (“Investigator's Brochere™)

Una compilacion de los datos clinicos y no chinicos sobre el (los] productads) de irvestigacicn
Que son relevantes para el estudio del (de los) productals) en nvestigacidn en seres humanos
(Véase seccion 7. Manual del Investigadaor),

137 Formulario de Reporte de Caso (FRE] ["Case Report Farm® (CRF))

Un docemento Impreso, dptico o electrénico ddefiado para reglstrar toda la informackan
requerida en el protocolo para ser reportada al patrocinador sobre cada sujeto dal astudio,



L3E  Inspeccion o Fiscalizacion

La accitn de lals] autoridadies] regudatorials]) de realizar una revisitn o fiscallzaciin aficial, enoel
contexio de sus competencias |egales, de los documentos, instalaciones, registros y de
cualquier ofro recurso gue lals) autoridadies) considerain} esid relacionado con el estudic
clinico o investigacien y que pueda ser localizada en el sitio donde s realiza al estisdio, en las
instalaciones del patrocinador y/o de la organizacion de investigacién por contrato (OIC) o en
olros s8ies gue lalsh autoridad{es) regulatarials] considerain) apropiados,

L.3%  Institucidn o estabiacimiento {rmedica)

Cunlguier emtidad publica o privada, sgencla o instalacldn médica o dental donde s& conducen
|los estudins clinicos

140 Investigador

Parsona encargada de [ conduceidn de ena investigacdn bismddica on seras humano o estidia
climico y gue asume las responsabilidades establecidas en la Ley W° 20,120 v su reglamentacsdin
respectiva, asl mme las demas sefaladas por el ordenaméento juridico vigente. Assmisma,
dentro de sus funciones/obiigaciones se consideran las de proteger ks decechas, Slud y
biensestar de Ios supeios participantes en el ensayo. El investigador debe ser uma persona
apropmadamente califcada segin la normatwa wigente.

i un estudio 25 conducida por un grepa. de individuos, el investigador que lidera el grupo sa
Hamard imvestigador principal, siendo escogido por los demas investigadores responsables de
un estudig multicéntrleo para reprasentarlos ante el Comitd atico cientifico [Agplica articulo &8,
letras ¢ v df del Decreto Suprama W' 114/2010, del Ministerio de Salud, correspondiente al
Reglaments de fa Ley N 20,140

141 Inwestigadorfinstitucidn

Expresion que sgnifica "Bl irvestigador Wa [ Institucldn”, cuanbe o estipalen S
riquerirnientos regulatorios aplicables™,

142  Investigador Coordinador

Para efectos de esta guia, un mvestigador, en un estudio multicéntrico, @ quien se le asgna la
responsabilidad de coosdinar a los investigadores en los diferenies centnos partkpantes

143  Maonitoreo

Fl acto de vigilar ¢l proceso de un estudio dinlce y asegurarse de gue éste s2a conducido,
reglstrado y reportado de aceerdo con el pratocolo, Procedimientos Operativa Estandar (POEs),
las Baienas Practicas Clinicas [BPC) v dermds requerimientos regulatosios aplicables.

1.4 Monitoren, Infarme de

Un informe esorito del monitor al patrocinador, de acoerds 3 los POEs del patrocnador,
despuds de cada visita al sitio ded estudio yfo cualguier otra comunicacion refacionada con &
estudio,



145 Opinidn (en relacidn al Comité de Erica Independiente o CEC|

El juicio /o la asesorfa proparcienada par un Comité de Etica independienta (CEIj o CEC,

1.6  Organizacitn de Investigaddn por Contrato (OKC] | Contract Research Organization”
(CRO]

Una persoma u organizacion (comercial, académica o de otro tpa) contratadz por @l
patrocinadaor para realizar una o mds de las labores y funciones 8él patrocinador relacionadas
con el estudis clinfco.

LAT  Patrocinador

U individuo, compaiila, institscisn, EfMpres o organizaciin on domiciio y representante legal
en Chile, responsable de iniciar, administrarcontralar Who fnmanciar una  westigaciin
bixmedica en sered humanos o estulio dinico, También se camprende en este concepio a
aguel individua, Institucidn, empresa u organizacion que sin fmancior directaments |3
investigacion bomédica de que se trate, ha realizado acciones concretss para consepuir su
financlamianta.

148  lrvestigador

Un individuo que inicia v eonduce, solo o junto con otros, un estudio clinkco v bajo cuya
direccidn inmediata el producto en investigacion se administra, o entrega a, o s& utiliza por el
sujeto, El tarming no incluye a ningune persona gue no sea un Individuo [esto &4, no incluye 3
una CoTpOrsEion o a una apencial.

149  Procedimientos Operatives Estandarizados [POEs) [“Standard Cperating Proceduras
[S09s"]

Instrucciones detalladas y eseritas para lograd unifarmidad en fa Bjecuciin da una fundidn
espacifica,

150 Producio en Investigacion

Una forma farmacéutica de un imgrediente active o placebo fue w8 estd probando @ usando
coma referencia en un estudie dinico, Incuyendn un produscto ean mma autarizacitn $e usp o
detribucion cuands se wtiliza o 4e acondiclona {farmulada o empacado] an una manera

diferente @ la aprobada o cuando se usa para oblener mayor informacion sobre un uso
previamente aprobade,

151 Protocolo,

Un documente gue describe el{las) ohjetivals), disefio, matodologia o consideraciones
estadisticas y arganizacion de un estudio. Generalmante al protacala también proporciona los
antecedentes v fundamentos para e estudio, pero e5tos podrian ser progorcionados en otros
dacumentos referenciadas en ¢l protocols. En general, el térming protoccls se roflere ol
protocolo, que mdcrye el Manual del Inwestigador, v las enmigndas al mismo,



1.52 Protoecola, Enmienda

Véase Enmienda al Protoosis (punto 1,28}

15%  RAeaccidn bdversa Medicamentosa [BA R

En la experiendia clinlca antes de la aprobacidn de un producto medicinal nuess o da sus
MeYas Usos, parthoularmente cuando Ii[s] dasis terapéutica no puedain) establecerse, dabardn
considerasse como reaccienes adwersas medicamentosos, tadas las fespuesias a un producio
medicinal nocivas v no Intencionales relaclonadas con cualquier dosis. La frase ‘respusstas a un
prodiscto medicinal’ significa gus una relacion causal entre un producto madicinal y un evento
adverse &5 al menos una posibilidad razonabde, esto es, gue k& relacidn no pusde ser
descartaca.

Cion respecto 2 los productos fasmacduticos en el mercado, se entendera por reaccion adversa
mipdicamentesa [RAM) 4 una redpuests 3 un medicamento que Sea nociva y no intencional y
gque oturre 2 dosis noemadmente wtilizadas en el hombre para profilexis, disgndstico a
tratambanto de enfermedades o para modificacion de lap funcion fisiologica.

1.54  HReacocn adversa Medsasmantoss nesperada

Una reaccion adversa cuya naturaleza o severldad no es consistente con la infermacitn
aglcable del products |par epemplo, aguelia contenida en el Manual del Investigadar para un
producto en invastigacion no aprobado, o mserto de empague/resumen de las caracteristicas
de et producta aprobado).

155 Repsine Madico Original

Véase documentes fuante |punta 127

1.56  Representante Legalmente Aocptado o representante kgal.

Un individun, represantante legal v otro organitrng sulodizado bajo kas leyes aplicables para
aceplar, en representacidn de un condidate probable, la participacidn de éste en al estudia
climico,

1.57  Requerimigniofs) Regutatoriofs) Aplicatbels).

Cuabguler leyfes) v regulacionles) gue rigen |a conduccion de estudios clinicos de productos de
inwastigacion,

1.58  Sitlo Doerde se Aealia el Estudio

El {los) lugaries) dorde se reallzaln} as astividades refacionadas con el estudio,



155  Subeinwvestigador

Cualquier migmbro individual del grupo def estudio dinice designado v supervisado por el
investigador en un sitio donde se lleva & cabo el estudio para realizar procedimsentos criticos
relacionados con el estudio yo tarmar decisiones importantes relaconadas con este [por
eiemple, asociados, residentes, becarin de invastigacion). Véase también Investigador (punto
1.409,

LEB0  Supsto del Estudia

Un individun que participa en un estudio clinko ¥a &0 coma receptor dol (de fos) prodectols)
&R Evestgacian o como un control,

1681 Sujetos Vulnerables

Individuos cuyo desen de participar en un estudic cliniog puede sar mal influenciade por la
expectacidn, Justificads o no, de los beneficios asocladas con su partidipacion, o de unp
Vengana por parte de los miembros superiores de una ferarquia en caso de rehusarss &
participar. Por ejempla, los miembros de un grupo con una estructura jerarguica, tal como
estudiantes g2 medicina, ooontologia, quimico-farmace-biokigica v de enfermeria, persanal
subordinadn de hospital y laboratoria, empleados de la industria farmeciutica, miembros de las
fuerzas armadas y parsonas que estin detenidas/recluidas. Otros supetos vulnerables incluven a
fos pacientes eon enfarmedades incurables, perionas en asiiod, sin amplea a indigentes,
pacientes en situaclones de emergencia, grupos dtnicos de minaria, personas sin hogar,
nomadas, refugiados v menores.

162 Testigo imparcial

Una persona mdependiente del estudio, que na puede ser influgnciada de mals fe por el
personal involucrado en el estudio, quien estd predsnte en el proceso de la obtenclién del
consentimiento informado si el sujeto o el representante legal del sujeto no sabe kear v quien
lee o formutaro de consentimiento informado y cualquier otra informacidn escrita
proporcanada al sujeto, todo ello ejecutadn da conformidad a los repuisies regulatorios de
cada pais.

) LOS PRINCIPALES LINEAMIENTOS DE LAS BUENAS PRACTICAS CLINICAS,

2.1 Los estudios chinicos deben conducirse de acusrda con los princigios éticos que tienan
suorigen en b Declaracidn de Helsinki ¥ gue son consistentas oo las Buenas Practicas Clinicas y
los requerimientos regulatorios apdicables,

2.1 Antes de que se inicie un estudio, se deben comgparar los MSEDS & inconvenicncias
previsibles cantra ¢l beneficlo anticipado para el sujeto del estudio v para 13 sociedad. U
estudio deberd Iniciarse y continuarse solamente < kos beneficon anticipadas justifican los
rissgns,



23 Los derechos, b seguridad y el bienestar de los sujetes de un estudio san las

consideraciones mas importantas y debaen prevalécer sobre los mtareses de la ciencia v la
sociedad,

2.5 La informacian no clinica v £linica disponinla sobre un producto en investigacion deber

sel aecuada y disponibde para apoyar el estudss clinico propuesta ¥ & los profesionales gue
participan an &l

2.0 Lo estiios clinicos dedsen ser cientificament i shiidos ¥ estar descritas an un protocobs
en foema clara y detallada;

27 Un estudia dabe conducirse en cumplimiento con &l protooaks gue redbit preavamante
la cpanetn faworable del Consele da revision institucienal (CRI/Comité de &tica Independisnte
(CEl} y com las demds autarizaciones legalmente exigibles para su ejecucidn,

La atencian médica preporcionada a los sujetos y las dectskones medicas fomadas en nombre de

fos sufatas debe sar sempra respansabilidad de un médioa cafficado o, cuando sea el caso, de
um dentista calificada.

1.8 Caca indwidisz involucrado en la comnduecidn de un estudio debe ser evaluado por su
forracion acadérnica, adiestramisnto v experiencia pera realizar sufs] funcidn(es) raspectivals),

1.4 Debe phtenerse & consentimiento informads voluntario de cada sujeto antes ¢ gus
aste participe en el estudie dinioo.

210 Toda la mformacion clinica del estudio debe registrarse, manejarsa y guardarse de
manera tal que permita su reparte, interpretacion y verificacidn de manera precisa, siguiendo
los reguerimientos legales del caso,

2.11  Debe proteperse la confidencialidad de los regisros gue putdseran Mentiflcar 3 los
sujetos, respetando las reghas y normas de privacidad v confidencialidad, establecidos en bos
requerimmientog regulaterios aplicabbes,

2,10 Los productos an imeestizacidn deben manufacturerse, mankjarse ¢ almacenarse de
acuerdo con las Buenas Practicas de Manufactura [BPM). Asimismo, dichas productes deben
usarse da #werdo con el pretocele aprobada

213 Deben implementarse sistemas on procedimeentos gue garanticen la calidad de cada
aspecto ded estudio,



3 INVESTIGADOR

31 Competencia del Investigador ¥ Acuerdes

311 E (|ks) investigador(es) debein) ser aptofc) —por 50 formacian  académica,
adiestrandents y experiencia— para asumir la responsabilidad de la conduccidn apropiada dal
estudic; debein) cumplic con todas Ias calificacianes espacificadas por los requerimienios
fegulatorios aplicables y debe{n] proporcianar evidencia de dichas calificacsonas & fraves de su
curricuburm vitae actualizado y'o cualguier otra documentacidn relevante wiicitada por el
patrocinacor, el CEC y/fa lads) autoridad(es) regulatoriafsh

312 E investigador debe ectar completaments famillarizade con el use apropiado del ide
los) productols] en investigacidn, segin o deserite en al protocolo, en el Manual del
investigador vigente, en fa Informacidn del praducta ¥ on ofras fuentes de informacidn
proporgienades par &l patrocinadar,

3132 E investigador debe conocer ¥ debe cumplic con los lineamientos de la BRC v los
requarimientos regulatorios aplicables.

314 E investigadorfinstitucidn debe{n) permitir gue @l pstrocinader Beve a3 cabo wn
manitoren y auditera asi como una indpeccion por parte de lajs) autaridadies) regulatorials)
competentes).

3L5  Elimvestigador debe mantengr yna lista de laz persanas apropigdamente calidlcadas a
quien dste les hava delegado la ejecucidn de tareas significativas relacionadas con el estudia,

3.2 Recursos Adenmdos

321 E Investigador debe ser capar de demostrar (por ejemple, basado en datos
retraspectivos) un potencial pasa incluir el ndmero requerido de pactentes adecusados dentro
ded periodo de reclutamienta acordado.

i2.2 H investigador debe tener tiempo suficiente para conducic v completar
apropiadamente el estudio dentro dal pariado acordada

323 [l mwestigador debe tenar disponible sn ndmens suficiente de personal calificado e
instalaciones adeceadss para la duracidn prevista del estudio con &l objeto de conducir &ste de
manera aprapiada v segura,

3i4  Elinvestigador debe asegurarse de que odas las personas que participan en e estudio
esten informadas adecuasdaments sobre el pratocolo, el {los) productols) de investigacidn asi



cormd de sus deberes y funciones relscionadas con el estudio, asi como las exigendas
regulatorias que rodean s ajacucién,

33 ftencion MMédica a ks Sujetas del Estudio

331  Un medeco calificado (o dentista cuando sea of caso), que sea un investigador o sul-
imvestigador del estudio deba ser responsabie de todas lad decisiones médicas [0 dentaleg)
retacionadas con el estudia,

333 Durante y despues de K participacion de un supero en un o estudlo, &
irme stigadar/finstitucidn debedn) asegurarie da gue se proponcione atencion médica apropiada
# un sujElo en case de alpdn evento adverso, incluyendo valores de aboratario clinkcameanta
significativos, relacionado con el estudio. BN investigadorfinstitucidn debein] informar all sujoto
cuanda neceste atencion méidica por algunals) enfarmedadias) intercurrentais| que hayain)
sido detectadals].

333  Esrecomendable que ol investigador informe al midico de cabecera del suete iobre la
participacion de éste en el estudio, 5i s que ol sufeto cuenta con un médice de cabacera y si
estid e avperdn en guee éste sea informado.

334 A pesar de que Un sujete no ostd obligado a dar razdnies] pars retirarse
prematuramenta de wun estudia, el Irvestigador debe hacer un esfuermo razonable para
averiguar e [kos) mativo|s), respetando completamsente 05 derechins del supEio.

34 Comunicacion con el CELC

141 Antes de imiclar un estudia, el Eweestigador/institecién deberdn] contar con A
aprobacdbndopinion favorable escrita y fechada por parie ded CEC, @8 pratocels de sabudio ¢
sus  anexos, formulatie e consentimiento  Informado  escrite y  sus  actualimeciones,
procedimientas de reclusamiento de sujetos (por elempin, anuncios) y de cualguier oira
infarmacion escrita gue se le proporcionara a kos sujetos. Adiclonalmente antes de |3 ejecucion
de n estudic deben tenerse las demds aulorizaciones goe ks lagalacion prevea.

342 Cormd: parte de la soliclud escrita del evestigadorfinstitucion &l CeC, el
investigatherfinstituckdn  deberdln]) proporconar al CEC una copda vigenta del Mamsal del
mvastipador. % el Manual dal iwestigador se achsalizara  durante el estedio. el
mvestigadonfinstituckin debe(n) proporcienar al CEC wna copla actualizada.

343 Duronte el estudio, el meestigadorfinstiteciin debeln} proporconar al CEC tadas les
docurmentos sugetos a revsion,

1.5 Coumplimignto con gl Froteosio



3.5.1  H investigador/institucion debeln| conducir e estudio de acuerdo con el protocolo
acordado por & patrocinader y aprobade por lals) autoridadias| regulatorialz) v al gue e o
otorge @l informe favarable per parte del CEC, B Investigador/institucidn v el patrocinador
deberdn firmar el protocolo o un contrato alternativo para confirmar su acusrdso,

352 El investigador no deberd implementas ninguna forma de desviacion o cambiss al
protacolo sin previe acuerdo del patrocinador ¥ una revislon previa y opanidn favorable
documentada del CEC de una enmienda, excepto cuando ello seq Mecesarky para eliminar
peligrofs) inmediatofs) para los sujetos del estudio o cuando el [los} carmbiofs) nvelucre|n] sala
ASpeCtos logisticos o admimistrativns del swtudin (por ejemplo, cambio de monitorfes), cambio
de mimero telafdnicn). Asimismo, las desviaciones o caimbios al protocols deberdn ser
naotificados y en su caso aprobados por la autoridad sanitaria rESPECTiva, segun |z regulacion
correspondiente.

353 Elmvestigador o la persona designada por el mvestigador dabierd documantar y explicar
cualquier desviacian del pratecols aprobade.

354  Elinvestigador puede realizar una desviacion o un cambio del protocelo para eliminar
peligro(s) inmediato(s| a kes sujetos del estudio sin previa apinién favorable def CEC. Tan Erofto
como 5ea posible, debe emviarse Ia desviacitn o el cambia implementada, las razones de estay,
si fuera aproplada, lals) enmiendals) propuesta del protocala:

(al &l CEC para su revissan y opinion favorable,
(k) al patrocinader pira su aprobacidn v, si se requiena
] it la|s]) atoridad|es) regulatariais).

ER Producin(s) en Investipacian,

3.48.1  la responsabilidad de llevar la contabilidad del {de los] productols) an mveastigacion
recag en el investigador,

362 Cuando s8 permita/sea reguarids, af inwestigador/institucion podrd/debera asignar
digunoe 0 todos los deberes del investigador/institucion -sobre la contabilidad del (de los)
producto(s) de investigacicn en el sitiofs] donde se realiza el estudio- a un fanmacéutico o 3 otra
persana apropiada que este bajo la supervisian dal investigadarfnstitucidn,

363 Ef investigador/institucion yio un farmasdutica U otra persona apropsada que sea
designada por al investigador/institucidn, deberd mantener los regisiros de enirega dal
products al sithe dal estudio, &l inventario-en el sitio, el uso de cada sujeto y e develuciin al
patrocinador o disposicion alterna del (de los) medicamentals) sin visar, Estos registros deban
incluir fechas, cantidades, nimeros de fote/vene, 5i Lormespandiere, fechas de caducidad (sl
aplicara) v los mimeros de cddigo Onico asignados al (a los) productolsh en investigacian ¢ a los
sujelas del estudio, Los investigadores deben mantener log TREIStIos gue documenten



sdecuadamente que se les proporciond & los sujetos las dasis especificadas por el protocolo ¥
condliae todo el {los) prod ucte]s) en twestigacidn que recibas del patrocinador.

164 E (los| productols) en mvestigecidn debein) almacenarse de acuerdo 8 b especificado

por & patrocinador (vdase 513% y 514.3) v de conformidad con los regueerimientos
repulatorios aplicablas,

365 El investigador debe asegrarse de gue el [los] peaductcis) en imvestigacidn 32 usein)
solaments de acuerds con &l protocolo aprobado.

34646 El mwestigador o una persena desigrnada por el investigadarfinstitucidn debe explicar el
wso correche del (B los) productofs) en inwestigackdn a cada suleto y debe wverificar en

intervabos apropiados para el estudio, que cads supeto este siguiendo tas instrucciones an forma
aprogizda.

37 Procesos de Asignacidn Aleatords y Rompimiento del Cegamignto

El imvestigador debe seguir los procedimientos de asgnachdn abeatoria del estdes, st los
hubiera, v deberd asapurarse de que el codign solaments se abra en confarmidad con el
protacolo. 5 el estudio es ciego, el investigador debe documentar y explicar rapsdamente al
patrocinador cuafquier remplmiento prematunc del codigs (por ejernplo, rompimenio
accidental, rampimesnto per un evento adeerio Serioh del prodictofs) en investigacitn.,

iR Consentimients Informadio da los Supeios el Estudio,

181 Al obiener y documentar el consentimiento mfarmado, e investigador debs cumplic
con los reguerimientes regulatores aplicables v deberd apegarse a kas BPC y a los principios
elicos que tienen su ofipen en la Declaracidn de Helsinkl Antes de iniciarse el estudio, ol
imvestigador deberd comar con las autorizaciones respectivas de acuerdo & los reguerimigntos
rapulatarios y can la opnidn faverable escrita del CEC dal formulanio de consentimiento i de
cualnueier otra informacidn esonita que s le proporcionasa a los sujetos,

182 Flfprmulanio ge consentimeento informado y cualquier otra informacién esarita que s
&5 waya 8 propercionar a los sujetos deberan ser revisades cuando surja informacedn neeva que
purda e relevante respecto del consentimignto del sujeln. Cualywler formularic de
consentimiente informado e infosmacidn escrita ya revisada deberd contar con la opinidn
favorabie del CEC antes de gua e use(n) ¢ cumplir con los demas requerimientos repulatonos
del casa. El sujete o el representante lsgal del sujete deberd ser informada de manera opariung
si surgiera algune infermacidn nueva que pudsera ser relevante para &l deseo del sujeio de
continuar su participacin an el astudio. L3 comaenicacion de esta informacitn debe ser
dacuneniada.

183 N el mwestipador, ni el personal del esiudlo deberan obligar, ejercer coercion o
influenciar mdebidamente (m sujeto para garticipar o continuar su participacien en un estudio,

384  Minguna informacidn werbal @ eserita referente al astudio, Incluyendo el formulario de
consentimiente  informado, deberd inclubr kenpuaje que ocasione gue ol superte o s



Tepresentante legalmente renuncie o parexca renunciar a cualquier dereche legal, o que libera

@ parezca liberar al Investigador, a la Institucicn, al patrotinadar o 3 sus represertantas de
cualquier responsabilidad por negligencia,

385 El imvestigador o una persona designada por el irvestigador deberd informar
completamente al sujeto o, @ su representante legal, en los casos que proceda, sobre todos los
aspectos pertinentes del estudio incluvends la informacitn aserita ¥ la aprobacicafopinicn
favorable por parte del CEC

386 Ellenguale utilizado en la informacion escrita y verbal que se entregue sohre el estudic,
incluyendo al farmularie de consentimiento informado, deberd ser prdctica v ik téondca y tanto
El sujeto, como sy representante legal v el testigo Imparcial, cvando sea el caso, Geberdn
comgrenderia,

187  Antes de que se obtenga el consentimlento informado, el Investigador o una persona
dasignada por él, debera proporcionar al sujeto o a su representante lagal liempo suficlenta ¥la
opartunidad de pregumtar sobre 05 detalles del estudio y para decidi siva a participar a no en
el mismo. Todas las preguntas sobre el estudio deberdn responderse a satisfaccion del SUETn 0
i su representants legal,

388 Antes que an sujeto participe en el estudio, la farma de consentimiento Informado
debe ser firmada y fechadn personalmente por el sujeto o por su representants legal v por la
persona que conduje |3 discusion del consentimiento informade; ¢ cumplir con los dermas
reguerimientos regulatorios gue apliquen.

183 5iunsujato no puede leer 0 si su representante begal tampoco pueds realizario, debera
BLtar presente wn testige Imparcial durante toda b discusion del consentimisnto inforinago,
Después de que of formulario de consentimiento informado y cualkquier otra iInformacion escrita
proparcionada a los sujtes haya sido leida y explicada al sujeto o a su regresentante legal v
después de que el sujeto o su representante legal, segin corresporda, haya dado su
consentimienta verbal para su participacion en el estudio v, si ex capar de hacerla, haya
finmado y fechado personalmente el formularse e consentiméenta infarmada, testign debera
firmar y fechar personalmente dicho docurmenta. Al firmar & formulario de consenlimisnta, al
lestign estard certificanda que la informacién en éste y cuakquier Infarmacion escrita gue &2
haya entregado fue explicada can precision y aparentemanta fua comprendida par el sujete o

par su representante legal y de que &l sujeio o su representanie legal dio veluntaramente si
cansentimienta informada,

3,810 Tanto la discusian del consentimients infarmado coma &l formulario de consentimisntn

escrito y cualquier atra infermacion escriia gue se le ¥aya A proporcionar a ks agetoes, debera
incluir explicaciones respecto de lo siguiente;

[a) Caee 2l estudio nvglucra una investigacion cientifica,

) Elobjetive del estudio.

ic) Tratamientofs) que incluye el estudio v o probabiidad de una asgnacidn abeatorla a
cada tratarmiento.



1d] Loz procedimeEntos del esiudio
Lo que s van & segulr, incluyendo  tedos
procadimienios invasksas. " -

(e Las responsabiidades del sujato
(F Los aspectos del astudio gue sean experimentales.

(gl Los rigsgos o inconvenientes razonablemente previstos para el sujeto gue participa del
wsiudio v, Cuande sea ol caso, para elembrion, feto o lactante,

[h Lﬂf:l- beneficios razonablemente esperados. Cuando mo 58 pretende wn beneficie cintco
para el sugeta, Y ella 1endrin que estar conscientes do esto,

il Procedimientofs} o tratamientals] alternativels) disponibleqs) para el sujeto y sus
beneficios y riesgos patenciales de relevancia.

(i La compensacian yio tratamiento disponible pars el sujeta en el case de una lesion
relacionata con el estudio.

(k) Ef pago prosrateado anticipadon, si 1o hubiers, al sujeto por participar en ol estudia,

(1 El pago de |os gasios anticipados si los hubdera al sulelo por participar an el ectudic.

frn) Que la participacidn del sujeto en el estudio &5 woluntaria ¥ que el sujeto puede
rehusarse & participar o retivarse del estudio en cualquier momento sin penalizacidn o pérdida
de los baneficios a los que tiene derecha.

nj CQue se les permitirs, el acceso disecio a mondtor(es), auditosjes), al CEC v a lals)
avtoridadies] regulatorials) a lod registros médicos originales del sujeto para verificacion de les
pracedimientod yfa dstas del estudio clinice, sin violar la confidenciafidad del supeto hasta
donde k3 permitan las leyes y regdaciones aplcables v que, al firmar una forma de
consentimients inforrmado, el sujeto o su representante legal estd autorizands dicho acceso de
MAnera Saresa.

lal Chse os registres que identifican all sigeto se mantendran en forma confidencial v, hasta
donde b permitan s leyes ylo regulaciones aplicatdes, no se hardn del conocimiento publica,
51 los resultados del estixlio se publican, e dentidazl del sujeto se mantendra confidencial &n
todeg momento ¥ se deberd cump@ir con las demas egogencias legales relaconadas ogn |3
proteccin de datos de cardcter personal.

ipk Que el supstn o su representante bagal serd informada de manara oportuna sl surglera
afguna wnformackdn que pudiera ser relevante respecto de su declsidn de contlnuar su
participacidn en el estidio,

igh El devechio de la(s) personals) a regueeric mayes informacidn referente al estudio v & los
derechos de los sujetos que participan da @l y a conocer 2 qusen contactar en casp de algin
dafio relacionado con el astudis,

irl Las circunstancias y/o razones previstas bajo las cuales se puede dar por termimada 3
participaciin del sujets &n o estudio.

15) La duracion esperada de la pacticipacadn del supeto en el estudsg,

{1l £l numero aproximado de sujetos inwlucrados en el estudic.,

38.11 Antes de participar en el estudio, el sujeto @ 5u regresentante legal deberh recibir una
copia del formularss de consentimiento informado, debidamenie firmado v fechada y cualquier
olra mforrmacidn esorita gue s les haya proporcionada. Durante la participacion de un supsto
an el astudio, #5te 0 su representante legal debera redibir una copia de lag actualizaciones del



farmulario sefialado (el consentimientn firmada y fechado v una copia de cualguier enmienda a
la informacitn escrita praporcionada a los Sijatas),

3512 Quando wn estudlo dinice {terapéutico 0 no terapéutico] incluya sujetos que soln
pueden . participar en el estudia con el consentimiento de su representante legal, el sujets
debard ser posible, deberd firmar y fechar personalmente &l fermulario de consantimients

infarmado. En ol caso de existis disposiciones normativas que regulan La materia, dstas deberin
ser redpetadas,

3B.13 Escepto por lo descrito en el punto 4.8,14, un estudie ne terapéution (por ejempla un
estudio en el que no hay beneficio clinico directo anticipado para el sujets). debs <ot condurldo
BN sujetos gue personalments den su conssntimlento ¥ qua femen y fechen la forma de
consentimiznto imfarmado escrita.

3.814 Los estudios no terapéuticos pueden conducirse en sujetos con consentimiento de yn
represantante legad siempre v cuands se cumplan las sguientes condiciones:

{2} Losobjethios del estudio no se pueden alcanzar par medio de un estudia &n sujetos que
puedan dar su consentimiento informado personalmente.

ih) Los riesgos predecides para bos sujetos san minimos
1] El impacto negativo en el bienestar del sujeto se ha minimizado.
(d)  Elestudio no estd prohibide por b ley

(e} La opinign favorable del CEC se obtuvo expresamente para la inclusion de dichaos
sujetos y la aprobacion/opinidn favorable escrita cubre este aspecto.

Dichos estudios, a mendes que se justifique una excepcion, deberdn ser conducidos en packantes
que padercan una enfermedad o condicién para la cual el producto en investigacidn esté
propuesio. Les sujetos en estos estudios deberdn ser monitoreades may da cerca v deben ser
retirados del estudio si pareciera que estin indebidamente en peligro,

3.8.15 En situaciones de emergencia, cuandd no sea posibile obtener ol consentimiento previo
del sujeto, se deberd pedir ¢l consentimiento del representante lagal, sl ko hubisra. Cuando no
sta posible obtener el consentimiento previo del sujeto y su representante legal mo esta
disponible, 18 inclusidn del sujeto en un estudio requerird de fas medides descritas en el
protocoly yio de la opmion favorable ¥ decwnentada del CEC, para proteger los derechos,
segurided v bienestar del misme v para asegurar el cumplimignta con 105 requerimisnios
regulatorios aplicables. Ef sujeto o su represantante begal deberd ser informaro sobire @l estudio
an pronto como sea posible y se solictard el comsentimiento para continuar ¥ otro
consentimiento segian sea ¢l caso (Véase 4.3.10),

3.4.36 Sin perjuitio de toda lo anterior, se deben tener consideraciones especiales con aqualias
parsonat con discapacidad poiquica o intelectual, comprandiendo que aguellas an tal situssion
¥ g pidiendo exprésar su voluntad, no podrdn particigar en una investigacion clentifica, slls
de acuerds a b preceptia el articulo 28 de la Loy N° 20,5849,



En un mizma senisdo y #n los casos en que se realice invastigacion cientifica con parthopacidn
de personas con discapacidad psiguica o intelectual gue tengan ks capacidad de manilestar su
woluntad v que havan dado consentimeento informado, ademas de la evaluacion ético csentifica
que cormesponda, serd necesaria b autornzscdn de la dutoridad Sandtaria competents, sdemas
de ln manifestacidn de voluntad expreds de partacipar taats de parte del pacienta como de $u
reprasentante legal.

Estas normas prevakcen sobee cualguier otra Indicada precedentemente, &n lo que se reflere a
la participachdn en estuds clinicos de personas con discapacidad psiquica o intelecheal;
pxigtiendn an caso de actuaciones irepulares de los prestadores o de |3 autoridad sanitaria en
relacitin a su participackdn en fos referidos estudios, la posibilidad de reclamar ante ka Comision
Regional de Proteccion de kos Derechos de las Personas con Enfermadades Mentales, segin lo
preve la Ley N® 20,5840, va indicada.

L Registros v Informes

34,1  El irvestigador deberd asegurarse que los datos reportados al patrocinador en los FRCs
y en lodes los informes requeridos sean precisos y legibles y estén completas y actuakizados,

307 Los datos repartados en el FRC que se deriven de los documentos fuente, seberdn ser
consistentes con aquellos o se debarin explicar las discrepanciag.

393 Cuslgwer cambbs o correccitn a wn FRC debera ser fechada, llevvar ks iniciales del autar
v explicada {51 fuera necesarss] y no dederd cubrir el registro original (esto aplica también para
los cambios o comecciones escritas v elecirdnicas {wéase 5184 (njl. Los patrecinadores
gaberan, instruir a kos investigadorss vi'o 8 los representantes designados de kos investigadores
para hacer gstas correctiones an las condiciones descrites. Los patrocinadores deberdn confar
Con procedsmientss esoritos para asegurarss que (o8 cambiss o cofrecciones en los FRCS hechas
por los representantes desgnados del patracinador esten documantados, sean necasarios y el

investigedor los suscriba. Bl Inwvestigados deberd guaedar registros de los cambaes y
EOrFecE it

594  El imeestigadan/imstitucion deberd mantener los doowmentos del estudio segin o
especificatdo en bos Documentos Esenciakes para la Conduccion de un Estudio Clinico {véase
secciin &) v seglin lo estipulade por los regeerimientos regulatorios  aplicabdes.  E
imestgadorinstitscion deberdin) omar medidas para prevenir una destruccion accidental o
prematura de estos decurmentos

105 Lo docurmenios esencbles deberan guardarse por lo menos hasts 2 afos despuds de la
ultirma aprobacion de wnd Salicited de anorizacion de o o comercahizacion requersda en el
pais y hasta gue no hayes soliciludes de comerclaizacsdn conternpladas o pendientas en otra
regaan & hasta que hays tranteurriso al menas 2 alos decds s suspensitn formal del decarolls
clinico del producto en mwestipacion, 5 embargo, estas documentos deberdin geardarse por
un pertado mas lasgn & asi lo estipulan los requerimientos regulaterios aplicables o por un



acuerds con el patrocinador. Es la responsabilidad del patracinador &l informar  al

imvestigador/institucion a partir de cuands va no neeesitan Euardarsa estos documentos [weass
5.5.12].

336 Los sspectos finandieras del estudio deberdn docismentarse an un acuerso enlra gl
patracinador el investigadar,institucian

197 A peticien del monitos, auditor, CEC o autoridad regulatoria, el invastigador finstitscion

deberd tener disponfbles para su acceso directs todos los registrgs requeridos relacignados con
el estudia,

1.10 Informes de Avance

3101 El investigedor deberd presentar al CEC restimenes escritos del estada dal estudig e
tarma anual o can mayor frecuendia si asi o selicitara el CEC.

3.102 El imvestigador deberd presentar inmediatamente reportes escritos ol patrocinador, al
CEC |wéase 3.3.8) v, cuando apligue, @ la institucidn sobre cualquier cambio significative que
afecte la conduccidn del estudio y/o incrementa los riesgos pars ks sujetos.

1.11 Informe de Seguridad

11L1 Todos W5 eventos adversos serios [EAS) deberdn reportarse Ivmediatamente al
patrecingdor excepto aquellos EAS que el protocolo u otro docements |por ejemplo, Manual
dal investigador) identifica come que no necasitan un reporte inmediato, sies e la regulacsin
asi ko permitiere, Lo reportes inmediatas deberdn ser seguidos por medio de reportes escritos
detallados, Los reportes inmediatos y de seguimiento deberdn identificar a los sujetos por los
mikmeros de codigs dnico asignades a los sujenos del estudio en lugar de los nombres del sujeto,
nemeras de identificacion personal vfo direcciones, £l imvestigador deberd también cumplir con
los requerimientos repulatodios aplicables relacionadas ron el reporie de reacciones adveraas

medicamentnsas sefias inesperadas a lafs) auloridadies) regulatorials), al CEC v al ancargass
del establecimianta de salud donds 5o realiza la imvestigackin,

3112 Los eventos adversos y/o anormalidades de labaratoro identificadas en el protacols
MO <iiticas para las evalaciones de seguridad se debsen repartar 2l patracinador de acusrda

a los requerimientos de inferme y, dentro de los parisdes de tiempo especificados por ef
patraciradar en el protocolo,

Asimisma, s deberdn cumplic con bes demds requenimientod regulatorion ded caso; an especial

en ko gue se refiere a la notificacion de sospachas de reacciones adversas que debe remitirse 3
la autoridad sanitaria competente.



1113 Para lox fallecimientos reportados, el investigador debera proponcionar al patrocinador,
Al LEC v a la autondad sanitaria competente cualquier informacicn adiclonal gue se solicite {por

ejempla, inforeses de autopsia e informes médicas de egresel v que legalmente pueda ser
proporcianada,

311 Terminacign o Suspension Prematura de un Estudio

5 oel estudic seoterming 0 Se Suspende prematuramente  por cealquier mzén, el
imvestigadorfinstitucidn  debera informar rdpidamente a los sujelos del estedio, debard
EsEgurar un trotamiento y un seguimients apropisde para las sujetos y, cuando lo estipule un
requerimiznte regulaterio, debara informar & lals) autoridad|es) correspondiente(s]. Ademds:

312 5 el mweestigador terming o suspende un estsdio sin previc acuerde del patrocinador,
debera informar & b institucion « inmediatamente al patrocinador, a kb avtoridad regidadora,

cuando proceda, v al CEC, Asimismo, el investigadar deber proporcionar una explicacidn par
#scrito y detallada respeclo de esta delermimacion.

1122 5i el patrocinador terming o suspende un estudio (véase 5.21) deberd informaer
inmediatamente al investigadar ¥ 3 |3 instilucién g gulenes a su vez informaran al CEC. F
patrecinadnr entregard por escrito una explicaciin detallada de su determinacidn. Asimismo e
delerd cumplir con las exigencias regulatorias, notificanda a la autoridad respeactiva

3123 5iel CEC termina o retira su opinian faworable de un estudio (wiase 3.1 2 y 1.3.9) deberd
miommarks a la instituckin y al Investigadas, gquienes deberdn notificar de inmediato al
patrocinador v & la autoriad saniteria competente, 3i corresponde. Aslmismo, €1 CEC entregard
par escrifo una explicacidon detallada de su determinacidn.

332 Infarmes) Final(2s) por parte del Inveastipador

Al terminar el estudio, el investigador deberd informarto a la institucion v proporcionar al CEC y

a lals) suloridadies) regubatorials] competentes, un resumen del resultado del estudio y
cimlquier otra informaciin que se solicie,

i, FATRCCINADOR
4.1 Aseguramianta de la Calidad y Control de Calidad

411 El patrocinador e responsable de implementar ¢ mantensr skstemas pasa
pseguramiente y de control de calidad, esencabmente oon Procedimientos Dperativos
Estandarizados escritos para asegurar que los estudios sean comducides y los dotas saan
generados, documentados (registrades) y reportados en curnplimbento con el protocodo, la BRC
y requerimientols] regulatoriols) aplica bie(s).

412 E petrocinedor es responsable da asegurar un. acuerde entre todas las partes
imeolucradas para que se parantice &l acceso directo (véase 1.1) a los sitas relacionados con al



estudio, datos/documentos fuente e informes, con el objeto de que sl patrocinadar puera
realizar un monitores v auditosis v las auteridadas regulatarias locales y extranjeras puedan
afectusr una inspaccldn, cuando correspinda,

413 H control de calidad deberd aplicarse a cada etapa dal manejos de datos para asegurar
fque £5105 sean confiables y que se han procesado correctarmente,

4.1.4 Todos ks acuerdos realizados por el patrocinador con el investigadarfinstitucion y con
cualguser otra parte lnvolucrada en el estudio clinico, deberdn ser par escrita, comd parte del
Profocode O en un acuerdo por separado,

4.2 Drganizacidn de bwestigacidn por Contrato {OIC o CRO|

4.2.1  Un patrocinador puede transferir cualquiera o todas sus tareas y lunciones relacionadas
oo el estudio a una OIC a CRO, pero L respansabilidad final de la calidad & intpgridad de bas
datos del estudic, la cual siempre recae en el patrocinador. Ls OIC deberd mplementar un
sistema de aseguramients 4 v de control de (2 calidad.

401 Se deberd especificar, por escrito, cualquier tarea v funcién relacionada con el estudia
quie 523 transferida y asurmida por ena QICACRO,

413 Cualquier tares y funcitn relacionada con el estudio que na sea especificaments
transferida y asumida por una OIC serd de carpe del patrocinadar,

424  Tadas 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 patrocinadar
relacianadas can el estudio,

4.3 Expertos Madicos

El parrocinador deberd desgnar apropisdamente personal médico calificade que ests
dispanibie para dar asesorla en cuanto a las praguntas & problemas médiens relacionados con
el estudio. 5i fuera necesario, se podriln) designar consultosjes) exlennc|s) para esbe progsisito.

4.4 iserio del Estudio

4.4.1  E patrecinador deberd emplear profesionales ealificados, [por ajempla, hloectadisticos,
farmacilogas cinicos v médicos) segn sed el caso, en Lodas las elapas dal proceso del estisdio,
desde el disefio del protocolo y FRCs y la planeacian de los analisis, hasta el andlisis v la
preparacion del informe intermedio v final ded estudia clinicg,



44,2  Para mayor Informaciin véase: Protessio de Estudio Oinico y Enmiendals) al Protocols
[seccion &), I3 Guia de ks Conferencia internacional de Armonizacion para la Estructura y
Contendo de log Infarrmes de Estudios Clinicos y otras Beeamientos apropiades de la ClARM
sabwe el disefio, el protacato v la conduccdn de un estudia

4.5  Adminstracidn del Estudie, Manejo de Datos v Custodia de Registras

4,51 E patrocinador deberd emplear individucs apropiadamente calificados para supervisar
la concuccldn global de wn astitio, managar y verificar log datos, realizar bos andlisis estadisticos
v preparar ks informas,

4.5.2 [l patrodinador puede considerar el establecar un comlté independiente de monitoreo
de datos [CIMD] para evaluar, #n intervalos, #f progress de un estudia clindco, incluyando los
dates de seguridad y los puntas orithoos, con el abjeta final de evalisar las resultades v eficacia
del estudio y para recomendar al patrocinador sl continear, modificar o detaner of estudio. E|
CEMD debera cantar con procedimientos de dperacion Bseritos ¥ consenar registros escritos de
tadas sus reunianes ¥ recomendacionas.

4.53 Cwando se permita y utilicen sistemas de manejo electrénico de datos del estudio yfo
sistemas electronioos remdatos de datos del estudio, el patrocinader deberi:

L] Asegurar y dotumentar gue el (los)h sistermals) electrdnicos de procesamienta de datos
actiédin] en conformidad con les regeermmientes establecidos por el patrocinader en cuanto a 1
integridad, exactitud, confabilidad v consistencia an la ejecucidn propuesta {por ejemplo,
walidaciong.

1) tantener ks PDES para usar estos sisbemas.

3] Agaperar que los sistemas estén diseflados para peemite camiblos an bos datles, de Lal
farma qus d5tos s2 documentan y de gua no se borren las datos regist rades originalments {por
gjempds, mantener un segubmients de kas ediciones, de los datos v de ks auditorial.

id) Mantener un sistema de segurkdad gue impida el stceso no autorizado a los datos,

il Mantener una lista de las personas autorizadas para realizar cambios en los datos
[wiase 4.1.5 v 4.9.3),

i) baniener un respaldo adeciade de los datos.

gl Salvaguerdar el esgamients, si lo hubdesa (por elemplo, mantener ol cegamiento
durante la captura de datos y el procesamianto).

k) Crirnpdir con |os requernmasnios regulaterios del caso.

%54 H los datos se transforman durante el procesamiento, siempre deberd ser posible
cormparar lof datos y observaciones originales con ks dates procasados en forma pesterior.



4.3.5 El patrocinador deberd utilizar un codigo de identificacion de saipatad inequivocn |vease
1.13} que permita 1a identificacidn de todos los datos reportadas de cada sujera.

456 E patrocingdor u otros tenedores de los datos deberdn congervar todos los

documaentos esenciales especificos del patrocinador pertenecientes al estudio [véase saccion 8,
Documentas Esenciales pars la Conduceidn da un Evhsdio Clinlca).

457 El potrocinader deberd conservar todios los dacumantos esenciales espacificos de
patrocinador de conformidad con el {los) reguerimientois) regulatoriols} aplicablels} del pais o

paises donde se apruebe el producto wio donde el patrocinador pretendo sollciar kafs]
aprobacidnies).

458 5i el patrocinador suspende el desarrolio dinico ds un producio en investigacion [por
gjempda, para alguna o todas las indicaciones, vias de ad ministracion o formas de dosificacion,
deberd conservar todos los documentos esenciabes espacificos del patrocinadaor durante al

mends 2 afios despuds de la suspension formal o en conformidad eon el (los) requerirmients)s)
regulatoriols| aplicable[s)

4.53 5 el patrocinador suspende el desarmallo clinice de wn producto en imvestigacian, éste
deberd notificarlo a todos los mvestigadores/institucisnes del estudio v a todas ks autoridades
regulatorias.

4.5.10 Cumlquier transfesencia de |a propiedad de dos datos deberd informarse a lals)

avtoridadies) apropiadais), segin lo estipulefn] e (los) requerimientos  reputatoriofs)
aplicableds).

4511 Los documentos esenciales especificos del patrocinador deberin guardarse hasia al
menas 2 afos despues de la ditima aprobacién de una solicitud de comercializacion en wa
region CIARM ¥ hasta gque no existan soBctudes de comercializacion contempladas o
pendientes o hasta gua hayan transcurrids al menos 2 afos desds i3 suspension formal del
desarrallo clinico del prodscio &n irvestigacion. Sin embargo, estos documentos deberan
guardarse por un pericdo mayor si ko estiputard(ng el {les) requerimientas) rapdatoriofs)
aplicablels) o si lo necesitara el patrocinadesr.

4.5.13 tl patrocinador deberd infarmar por escrito al (a los) investigadores)/institecionfes) de
la  necesidad de  mamener  los  registros ¥ debers notifiear @l (8 los)

immstigadonesl/institucidn{es) por escrito cuando ya no se reguleran ks registros relackomados
com el estudi,

4.5.13 Asimisma, en la aplicacidn de las normas indicadas se daben considerar las restricciones

l2galas al manejo de datos de cardcter persanal y las competencias de las autoridades sanitarias
Para s atceso y revsidn,



4.0 Seleccitn del Investigador

46,1 Bl patrocinador g5 responsable de seleccionar al {a los) invastipador{es]finstitucion]es)
que participen del estudio. Cada investigador deberd ser callficado por su adiestramienta y
experigncia ¥ debera contar con los recurses adecuados (viéase 4.1 v 4.2) para condwoir
apropiadamente el estudic pard el que fue selecoonado. 5ien un estudio multicéniricn se
piensa en arganizar un Comité coprdinador y/o I3 seleccidn de investigador[es) coordinadar|as),
esia organizaciin yy'o selecdion san de responsabiliidad del patrocinedor.

4462 Antes de wm acuerdo con uvn investigadanfinstituchdn  para conduci un estudia, @l
patrocinador deberd proporcionar al [a los) investigadon{es]/institucidnies) el protocolo ¥ un
gjamaptar dal fManual del investipador actualizado v e dard suficiente tempe para revisar @l
protooele v la informacidn proporcionada,

1.6.3  El patrocinadar deberqd obtensr un sceerdo del investigadoninstitecen para;

Ia) conducr el estudss de conformidad con las BPC, ¢l [I0s) requerimientals) regulstoriofs)
aplicableds) {vaase 4.1.3) v con el piolocaln acordada por &l patrocinador v al gue el CEC v las
autoridades dol caso, le olorgaron su aprobacidn u opénbdn favorable [véase 4.5.1) segun
corres pond .

ik} cuimplie oon los procedimientos de registro)reporte de datos;
(e} permitir el monitoreo, auditcria e inspecchin (véase 4.1.4}y

idi consarvar los decumentos esanclabes relackonades con el estiedic basta gue el
patrocinadar informe al investigadar! institusdn de que dichos documentos ya no sa necesitan
fwaase 4.9.4 v 5.5.12).

El patrocinador y el irvestigador/nstitucion deberan firmar el protocolo ¢ wn documenio
alterno para confirmar este aouerda.

4.7 Adsgnacidn de Tareas v Funciones

Antes de imitiar un estudio, el patrocinador debe definin, establecer y asignar todas las tareas y
funciones relacionadas con el estudio,

4B Cormpensacion para las sujetos ¢ Investigadores

1B1  Siaal o edatipularain) ef [los] requerimizntols) regulatoricls) aplicablais), el patrecinadar
ibpbieri, dar un segurs o deberd  ndemnizar  [coberiusa  legal oy fnanciera]  al
irvestigador/institecion contra demandas gue surfan del estudio, excepto por demandas gue
surjan pormala priactica yio neglipencia.



482 Las politicas y procedimisntos dol patrocmador deborin contampdar los costos del
tratamiento de los sujetos del estudio en el caso de dafios relacionados can el misima, de
conformidad con el {los) requerimientols) regulatoriofs} aplicable]s).

483 Cuando bos sujstos del estucio reciban compeneacidn, el método ¥ la forma de
tompensacion deberan cumpdir con el (los) requerimientols) regulatariofs) aglicahle[s].

d.0 Fimanckamiena

Los aspectos financieros del pstinfio deben estar documentados én un acuerdo entre el
patrocinador y el imestigador/institucidn,

410 Metificacion/Sometimiento a la Autoridad{es) Regulatoria

Antes da insciar ef (los) estudiofs) clinico{s), el patrocinader [ of patrocinadaor y el imestigadar,
gl lo estipulan los lineamisntos repulatorses aplicables, deberain} presentar cualguier seficitud
necesaria @ fafs) avtoridadies) apropiads para revision, aceptacidn, autorizacion yfo permiso
para iniclor al {los) estudio]s). Cualquier notificacion/sometimiento deberd estar fechads y debe

incluir la infarmacidn suficlente para identificar el protacalo v su respectivg manual del
Investigadar

411 Confirmacidin y Revision por parte del CEC
4111 El patrocinador debera obtener del investigador/institucion:

1a) El nombre y la direccidn del CEC del irvestigadorfinstitueitn,

b} Una declaracidn del CEC de que esta organizado y opera de acuerdo a las BRC ¥ a las
leyes y repuikaciones aplicables.

1zl Aprobaciin/opinidn favorable del CEC, debidamente documentada v, s el patrocinadar
bo solicita, una copla actualizada del protacoln, fermulariafs) de consentimients informado v
cualquier otra Informacidn escrita que se le propoarcionard a oo sujelos, procedimisntss de
rechuterniento de sujetos y dooumentos relacionados con los pagss v comaensacian disponibles
para los sujetos y cualquier otro dacumento que e CEC haya soliciiade,

4.11.2 5l el CEC comficiona su opinion favarable 4 algin camibiofs] en cualguier aspecto dal
estudia, tal come modificacidnies) del protecolo, de la forma de consentimients Informado y
on cualquiers informacion esorita que le serd proporoonada 4 los sujetos wio en otros
procedimientos, el patrocinador deberd solicitar al imvestigador,instinucidn una copla de lags)

modificacionfes) realizadals] y Ia fecha en que el CEC CLOrEd su opinkia favorable respoctn de 1a
ajacucidn dal ensaye



4113 El patrocinador deberd obtener del imvestigadorfinstitucion 1 decumentacion v las
fechas de cualquier reaprobacionf/reevaluacion del estudio y de g correspondiente opinidn

favorable del CEC v de cualquier retiro o suspensidn de algin informe/apinidn Favorable va
evatuady por wn CEC.

4.11.4 Asimisma, el patrocinadar deberd obtener las demids aprobecionesfautorizaciones que
pstipulen lps requerimianios regulaterio: ioeales.

4.12 Informacion sobre el Preducta(s) en Envestigacion

2121 Al plansar log estudiod, el patrocinador delberd asegurarse de que exdn disponibies los
datos da sepuridad y eficacia de estudios o clinicos yie estudbas chinicos anteriores para
sustentiar |z administracién del prodects bajo investigacian en seres humanos por la wia, a las
dasis, durante el periodo de tiemps y en la poblackin mes se va a inwestigar. El patrocinador
debera contar ademas con el respaido sufcente respecto de os datos disponibles,
especialmente aquellos que permatan acreditar gue en la obtencidn del producto se cumpfieran
estandares adecuados, las normas regulatonias de los passes donde se efectearon y las Buenas
Practicas de Labaratorss y de Estiedios Preclinicos, correspandbentes.

#.11.2 El patrocinador debera actuafizar el Manual del investigador tan pronio como surja
informaclon significativa {véase secclin 7. Manual del imvestigador).

413 Manufactura, Empague, Ethquetado y Cedificacion del Froducto(s) an Investlgacion

4131 El patocinader deberd asegurarse de gue el (losp productols) en imvestigacion
[inclyendo comparador|es) activoe v placebo, s aplicara) seain) identificadoe|s) apropiadamente
ge acuerdo a la etaps de desarrollo daol |de los) productols); seain) manufacteradods) de
acuerdo con |as Buenas Practicas de Manufactura [BEM] aplicables: v, que sealn} codiflcadols) y
etiqueetado{s) de tal ferma gue se proteja el cegamiento, si éste feera el caso. Ademas, el
etigisetado delbers cummplic con el [los] requerimientols) regatone]s) aplicable(s).

4,133 El patrocinador deberd determinar, para el (los) prodectods) en Investigackn, las
temperaturas, condiciones {por epmplo, protegido de la lug), mediciones y tiempos de
almacenamiento aceptables, los liquidos reconstituyentes ¢ procedimientos y equipa para
infusidn 5 ko fuere necesario para la cosrespondiente administracedn, El patrocinador debe
infogrmar a todas a5 partes  Involucradas (por ejemplo, monitores, investigadores,
farmackiticos, gerentes de almacén] de estas determinasiones,

4,133 El (los) productels) en irvestigacidn deberdin envasarse y smpacarse para prévenic su
cortaminacion o un deterons inaceptable durante la transportackdn y almacenamianto,

4.13.4 Enestudiod clinicos, el sistema de cadificacdn para el (los) praductals) en imestigacion
debard mchilr un mecanisma ques pesmita una rdpida identificacsdn del {de los} productais) en



casa g una emergencia médica, pero que no permita rampimizntos del cegamientn na
detectables.

4135 5i se realizan cambios significatives en la formulacion del [de los] productods) de
imvestigacidn o del [de fos) productols) comparadar{es) durante el desarralio dinkoo, delsiin
realizarse, v estar disponibles antes do utilizar o noeva Formulscidn en estudios clinicos,
edtilios adicionales (por ejempls, estabilldad, velscidad de dizolucién, bodsponibilidad)

destinaddos & evaluar si astos cambios alterarian significativamente el perfil farmacacing tiog ded
producio

4.14 Suministro ¥ Manejo del Producto(s) en investigacidn

4.14.1 E patrocinader es responsable de suministrar al (a los| investigadores)/instituciinies) ol
{los) productofs) en investigacion. EI patrocinader no deberd suministrar el [los) prodectofs) en
ivestgacion ol investigados/institucion  hasta que e patrocinsdor obtenga tods la
documentacion requerida {por ejemplo, opinitn Tavorable del CEC, del director del
establecimionto en donde se ejecutara la Investigacion y de la (s) autoridad{es) repulatoriafs)
COMPEtenTes),

4143 Bl patrotinader debera asegurarse de que ks procedimiantos escrites incheyan
instrucciones que el investigador/institucidn debe seguir para ei manejo y, almacenamiento del
{dle los) productols) en ivestigacidn para el estudio v su documentacisn, Los procedimientos
deben seflalar la recepoion adecuads Y segura, el manejo, almacenamients, entrega;
recolecciin de producto no usade por los sujetes v i devalucan del producto de i ESlEgacian
na usada al patrocinador (o disposicion alternativa si fuese autorizada por ef patrocinador v &n
curnplirmiento con los requerimientos regulatorios aplicables).

4.144 £l patrocinador deberd:

1] Asegurar 13 entrega oportuna del {de los} produscts(s) de investigacion al {a los)
investigador|as),

=] Mantener registras que documentan el envio, la recepeion, disposician, devehstitn v
destruccidn del preductofs] de investigacian (véase seccidn 8. Docurmentos Esenclales para la
Conduccion de un Estudio Clinica).

[ch Mantener un sistema para la recuperacidn de los productos de investigacidn
documantar esta recuperaclon (por ejemplo, por devolucion de producto  deficenie,
reclamacion después de termmar el estudio, reclamaclin por producto caduco, =IE

{d} Mantener un sistema para la disposicidn del [de los) productofs) de mvestigacion sin
usar y para ka documentacion de esta dispasicisn,

i) Tomar las medidas necesarias para aseguear que el {los] prod sctols) en investigacion
mantenga su calidad y estabilidad durante el perindo de wso.

i Mantener cantidades suficientes del [de los} productols) en investigacion utilizadals)
en los pstudios para recanfirmar las especiicaciones, sl esto fuera necesari, ¥ mantener
registros de s andliss de un lote v sus caracterfsticas. Hasta donde 1o permiata ks est@bilidad



del producto, se deberdn mantener muestras, va s28 hasta que e complete el andlisis e los
datos del estudio o de souerdo al requerimienta regulatorio aplicable, debierdo selecoionar
aspuel periode goe represente o lapse mas extenso de tiempo retencian,

4 15 Accedo a los Registros

4151 El patracinador debesd asepurarse de guee esté especificads en el protocolo o en atro
aciserdla escrito, que el (los] imestigadores/institeckanes) debadn) peamitic @l a0ceso directo a
las datosfdocismentos. fusne para el monitores, acditorias, revision del CEC e inspeccidn
raguiatoria relacionada con el estudio; de acuerdo con 1835 competencias ¢ restricciones kegales
quie le san progias a ésta Llkima.

4.15F El patrocingdor debera werdficar que cada sujeto hava dado su consentimisnto por
S5CIMD. PArA Gue Se lengs accedn directo a sus registros medicos onginales para ¢l maonitareg,
auditoria, revision del CEC @ inspeccidn regulatoria relacionada con el estudia, ella de acuerdo
oo las compatandias y restricsonas [egabes guee b sean propiss 4 la autoridad sanitaria,

416 Informacion de Seguridad

416,31 El patrocinador es responsabhe de b evaksacion de seguridad del (de losp productols] en
inyostigacicn,

4162 El patrocinador deberd notificar de inmediate al [a log] invesligadores)) instiucibn]as)
interasadals] ¥ 3 la autoridadies) regulatorials) de hallazgos que pudieran afectar de manera
achversa la seguridad de bas sujetos, tengan impecte en l@ conduccidn del estudic o alteren la
ppinain favarable del CEC v de las demis entidades implicadas én su aprobacin, para
poanlinar &l Extudio

1.17 Feparte de Reacciongs Adversas Medicarnentasas

4,17.1 El patrecinacor debe reportar inmediatamente al |a los) investigadories)/instituciénfes)
interesadals), all {3 losh CECIS), cuando s= requiera, v & lalsh autoridad(es) regulatorials) de todos
los eventod v rescdones adversas medicameantoses (RAMS), gue scan serics ¢ inesperados y
cuakpiser atra que L0 astablecida de acuerdo a los requerimientos regulatonos.

A.17.2 Dichos repotes inmediatos deberdn cumplic con el {lgs] requerimisntols) regulatoniofs)
aplicabls|s|

4.17.3 El patrocinador deberd enviar a lals) autoridadies) repulstarials) toedas  las
actualizaciones y repories perikdicos de seguridad, segan lo estipulado por el [los)
requerimientals} regulatorss(s) aplicable{s),



4.18 Monltaren
4.1E1 Ohbjetivo
Los objetivos del monitores de un estudio son el verificar fjee:

{al Los derechos y el bienestar de fos seres humanos estén protegidos

11} Los datos repartados del estudio estén completos, sean precisas v se puedan verificar
de los documentos fuenle.

feh La conduccion del estudio esté en conformidad con ef protacals/enmienda(s),
aprobadois), con las BRC y con el {los) requerimsentals] regulatoriofs) aplicablais).

41832 Saleccion y Calificaciones de los Manitares
{a) El patrocinador debera asignar & los monitores.

1] Los monitores deben ser adiestrados apropladamente y deberdn tener el canacimiente
cientifice yfo clinico necesario pars monitorizar adecuagamente un estudio. Se deben
dacumentar las aptitudes del maniter,

ic) Los monttores deberin estar totalmente amillarizades con el (los) productofs} de
investigacion, ¢ protocols, la Forma de consentimiento informads v con cualguier otra
infarmacidan escrita que se be vaya a proporcionar a Ins sujetos, con los POEs del patrocinador,
15 BPC v con e [los] requenimiento(s) regulatoriof s} aplicableds).

4183 Alcance y Maturaless del Monltaraa

El patrocinador debe asegurarse que los estudios sean monitorizados adecuadamenta. El
patrocinador deberd determinar el alcance v naturaleza del monitorso basindose en
consideracienes tales como el objetiva, disefio, complejiclad, cegamlento, Wemafio v punios de
mediciin del estudia. En general, existe una necesidad de monitaran s &l sitio donde 1 realizg
el estudio antes, durante y después de su realizacidn, sin embargo, en circunstancias
sucepcionales, ¢l patrocinader puede determinar que un manitoreo centralizada en otro luar,
junta con los procedimientos como e adiestramiento y reunionas de itvestigadores y una gula
edcrita extansa, debiendo asegurar la conducchin spropEada del estudio de acusrdo con las BPC,
El muestreo, controlade estadisticarnente, puede ser un métado aceptable para obtenar v
seleccinnar los datos a verifscar.

4,184 Responsabdlidades del Monttar

Ef {los] monitorjes), en conformidad con las requerimientos del patrocinador, debein)
asegurarse de que el estudio ses conducids v documentada aprapiadamente, realizanda las



siguienies actividades cuando sean relevantes v necasarlas para el estudio v ef sitho domde se
realiza &l estudio:

12k Bctiar comsg 1a linea principal de comunicacsin entre el patrocinadaor v el investigador,

ik ‘erihcar quee el Bwestigador s2a calificado y cuente con los recurses adecuadaos [véase
A1, A2, 56) v éstos se mantengan durante el estudio, que las instalackenes, incluyenda el
laboratorio, eguipos v el personal sean iddneos para conducir de forma sepura v aproplads el
astudio y se maniengan &8 esta manera durante el mismo,

[} Werificar con respecta al (a los) producto|s] en investigacion que;

I lops tiempos v condiclones de almacenambznto sean aceptables ¥ da que los suministros
saai suficientes durante &l ectudia

fiil el los] productols) de nvestigacion sea{n) suministrado(s) solamente @ los sujatos
seleccianadas para recibirla y & ka)s) dosks especificadals] en el profacola.

i se les proporchiane & los sujetos las insinecciones necesarias sobre ol uso, mansjo,
almacenamiento v devolucion apropiados del [de bos) productols] de investipacicn.

{eh fa recepoicn, el use y 13 devolucion def (g2 los] praduciofs) en investigackin en los sitlos
tonde s realiza gl estudio este controlade y documentado adecuadamente,

[wh La disposicidn del {de los) productofs) de meestigacidn sin war, en los sities donde 1=
reaba el estud, cumpla oon el {los) requenmientofs) regulatoriols) aplicabdais) v estéd an
conformidad con las indicaciones del patroacinador,

jdh Venficar gue el investigador si@a el protocoler aprobado v todas las enméancas
aplrnhudaa-..:i las hibeara,

el Werificar qua se haga ablenids el cansentimients Infarmado de cada sujeta antes de o
participacion en el estudio

in Asepurar que el investigador reciba el Manual del investigador vigente, lodas los
domEmentas v kos suministros del estudio necosarios para conducir apropiadamante sl estudio y
para cumplir con el (losh requerirmientods) regulatosiols) aplicable(s).

(1] Asegurarse que el investigador v que el personad del estwdie del Investigador estén
gdecuadamente informadas sobre gl estudio

ihi Verificar que el personal del estudio ded investigador estén llevando a caba las
funciones espacificas del estudia en conformedad con el pratocoia y con cualguier abrg acuerdo
por escrita entre el patrocinador y e inveltgadar/institucion y d¢ gue no hayan defegado estas
funciones & pertonas no autorizadas,

] verificar que el invesiigador splo esié Incluyends sujetos que cumplan com bos
raEquerimientos de inporporacion al protocok.

{il Reportar latasa de reclutamisnta de sujetos,

[k} Verificar que los documenios fueente v olros repetred del edtuedic ssan precaos,
completes v s2 mantengan aciuslizados,

[m)  werificar que el investigador proporcione todes los informes, notificaciones, soficitudes
y sometimientos requeridos y de que estos documentos sean precisod, campletas, apartunes,
legibles, esten fechados & dentifiquen ol estudio al cual corresponden. Revisar la precisidn de
los registras y que estén complatos bas datos ded FAC, documentas fuentes y de otros registros



relacionados con el estudio, ¥ que sean cohberentes unos contra otroc. E manitar
especificamente deberd verificar que:

b Los datos requeridos por &l protacalo se reporten exactamente en los FRCS ¥ que sean
consistantes con los documentos feente.

(i Cualguier modificacian a la dosis y/o tratamiento esté bien documentada para cada unn
de los sujetos ded eudio,

i) Los eventos adversos, medicacion concomitante v anfermedades intercurrentes sean
reportadas en conformidad con e protocolo en los FREs v 2 los repEsitos regulato rios.

(] e reportan claramente on los FRCS ks visitas a 185 que no acudan los sujetas, asl como
Ias pruebas ¥ exdmenes que no se realizaron.

(v Todos los retiros del estudio, de los sujetos ncluidos, se reporten v e dé una
explicactin en los FRCs, asl como tambidn se compla con las exlganciss regutatarias,

[n] Infarmar al investigador de cualquier error, omision o llegibilidad en los datos del FRC.
Bl monitor deberd asegurarse de gue se hapgan las correctiones, afadiduras o barraduras
pertinentes, se fachen y se dé una explicacion {si fuera necesariol v ue 2 rpgistren s inicialey
del imestigador ¢ de un miembro del personal del estudie del investipader que es1¢ autorzado
arealizar cambios en el FRC en lugar del investigador. Esta autarizacion debs documentarss

(=1} Reportar o velar por gue sé reporien todos los eventos adverses [Eds) dentra de bos
pariodos de tiempo requeridos por la BPC, & protocolo, ef CEC. ef patrocinador v & [hos]
requermientol sk regulat orios) apficablesfs)

o Determinar 5i el Investigador conserva los deoumentos esenciales dvdase la seccldn &8,
Dacumentos Esenciales para la Canduccion de un Estudio Clinica),

{al Comumicar desviaclones del protocolo, POEs, BEC v requerimientos regulatoriog
aplicables al investigador y tomar las medidas apropiadas para prevenin una recurrenca de |as
desviaciones detectadas y cumplic con los requisitos regulatarios del casa.

4185 Procedimientos de Monmoreo

El {los) monitarjes) deberdin) apegarse o los POEs escritos establecidos ded patrocinadar asi
toma a todos los procedimbentos que especifique el patrocinadar para manitarizar un estuedio
especifico y 3 ko determinado por el protacolo de estudio sprabado,

4186 Infarme de Monitareo

{a) Ef manitor deberd presentar un reporte escrito al patrocinadar despuds de cada visita al
lugar dorde se realice el estudio o una comunicacidn rebacionada con & sstudio.

ih) El informe debe incluir k fecha, lugar, nombre del manitor ¥ rombire del investigador o
de otrafs) individuols] a guien se haya contactado.

() Los informes deberin induir un resumen de i que eil mondtor revise asi cosmo
dectaraciones referentes @ hallazgas/hechos, deswacions: significativas, conclusiones, accionas
temadas 0 por Enmarse w'o accionas recomenadas para asepurar el cumgplimientao.



[d] Bl representante desgnado del patrocinader debe documentar g revicidn ¥
saguimients del informe de manitoreo,

419 Awditoria

Cuanda el patrocinador realice awditorias coma parte de s implementacidn del aseguramienta
de la calidad, debe conshderarse:

4.19.1  Oilpeineg

El g thet de una auditona por parte del patrocinador, — que es independiente y separada del
monitoreo o funciones de controd de calidad de ruting =, delsrd ser avaluar b conduccion del
estudio § &l cumplimiento con el protoccte, POEs, BPC y bos reguerimientos regulatarios
aplicables,

4,192 Seleccein y Aptitudes de los Saditores

{al El patrocimador deberd designar persanas  para realear suditorlas que  sean
independienies de fes estudios clinicos/sistemas.

flaf El patrocinador deberd asegurarse que ks asdtores sean aalificados en base a su
alestrambento ¥ exparencia para  conducic  astitorias apropiadamente. 58 debecdn
dacumantas las aptitudes dal auditor,

4.193 Procedimientos de Auditoria

(&) El patrocinador deberd ascgurarse que la auditoria e estudios clinicossistemas se
reaiice en conformidad ean los pracedimnientos pscrtos del patrocinadar sobre que awditar,
coma auditar, fretuencia de las auditorias v la forma v contenido de los informes de wna
auditoria.

by El plan ¥ los procedimientos de auditora de un estudio del patrocinadar, deberan
gusarae por la impoetancia del astudio para someterse & las autoridades regulatarias, ef ndmer
de sujetos enel estudie, al tipp v la complejidad del astudio, e nivel de riesgo para bes sujetos
deel estudia ¥ £ualquier prablemals) Identificadas.

Icl Las observacianes y halkargos del (de los] sediterfes) defen ser documentados.

(0] Para pressrvar la indepencencia y el valor de la funcldn de fa awditocla, fa(s)
autoridad (g5} regulatorlas no deberddn) solicitar rutinariamante las informas de la misma, La(s)
autaridades) regulatorials] podrdfn] solicitar el acceso & un informe de auditoria en casos
especificos cuando haya evidenca de un incumpliméenta serio de las BPC o en el comso de
procedimientos kpales,

o] Cuande lo requicra B ley o regulacion aphcable, ¢l patrocinador debera proporcionar
un certificado de auditoria.



420 Incumplimdents

4.20.1 El Incumplimiento con el protocolo, POEs, BPC ¥/o requenimientols] regulatoriols)
aplicabbe(s) por un investigador/institucion o par algun(o) (de los) miembro(s) del persanal del
patrocinador, deberd conducic a une accidn inmediata por parte dal patrocinador para asegurar
el cumpdimianita de kas normas v realizar los repartes necesariog.

A4.20.2 5i el moniteres, ye lals) audiorialsh sentificaln) incumplimiento serio yo persistents
par parte e un investigadarfinstitucién, el patrocinador deberd lerminar la participacian en el
estudio  del investigadorfinstitucian. Cuando se termine |a  participacion dé  un

investigados finstitugidn por Incumplimiento, el patrocinadar deberd notificar rapidamente a
lafs} autoridadies) regulaterials).

421  Terminacon o Suspension Prematura de un Estudio

58 tenming 0 suspende prematuramente on estudia, e patrocinador deberd farmar
répidamente a los investigadores/inctituciones y a ka[s) autoridadies) regulatarials) de ello v de
los motivos para tomar dicha decisidn. También, el CEC deberd ser informado en farma
oportuna, — segun lo especifiquen) el (los) requerimientols) regulatoriols] aplicablels],
explicandosele las razones de b terminackdn o suspension por parte del Irmwestigmdor finstit woion
o 'del patrocinador,

4.2 Iidormes de Estudio Clinices

a sea que el estudio se complete o se termine en forma prematura, & patrocinador deberd
asegurarse de que se greparen bos informes dal estudio clinico v se be proporcionen a lals)
agencials) regulatorials) segdn lo establecido por ef (los) requerimientols) regulstoriods)
aplicablalsh:

4,23 Estidios Multicéntricos
Para estudios multicéntricos, el patrocinadar deberd asegurar que:

4.13.1 Todos los Investigadores conduzcan el edtudio en estricto cumplimiesta con ol

protocolo acordado con el patrocinador y, si se requiere, por lalsh autoridadies) v al que el CEC
le atorpgd su opinitin faworable,

4232 Llos FRCs estdn duefisdos para registrar las datos requeridas de wados los sitios del
estudlo multicénirico, Para agueellos investigadores que astén recalectando dates adicionales
también deberdn proporcionarse FRCs extras, disefiadas pars capturar dichos datos.



4233 Las responsabifidades de ks investigadores coordinadoras ¥ de los otros mvestigadoras
participantes estén documentadas anbes de inlclar ef estudia,

4234 Todos los investigadores hayan recibido instrucciones para el seguimiento el
protecole, el cumplimiento de un conjunio wniforme de estdndares para la evaluacidn de
hallazgs clinkoos v de lebaratoria y de cdma Benar las FRCs,

4235 Sefacilite la comunscacion entre investigadores.

5, PROTOCOLO DE ESTUDIO CLNICO ¥ ENMIENDALS) AL PROTOCOLO

El contenido de un protooo ks de estudia debe incluir peEneralmante los iOpicos gise &0 esta
secoidn se describen. %im erbarge, la Informacion especifica del sitio donds se realizarad el
esiudic e peede proporcionar &n una hojals) del protocolo separadals] o mencianada #n un
acuerda por sSEparsds ¢ alguna de la informacikin gue a continuacian se menciona puede estar
incluidla en otres documentos referenciados en el pratacala, come el Manual ded investigadar,

51 Informacaon General

511 Tituby del protocods, ndmers de identificaciin del protocolo y fecha, Cuakqusar
enmiendals) deberd(n) Bevar también ed{bos) ndmerals] de enaniendn g lals) lechals),

542  Mombre ydireccidn del patrocinador y manitar (5 fuera otro diferente al patracinadion.

51.3 Nombre y titulo de &ish personals) autorizadals) por el patrocinador para firmar el
profacaln v enmiendads) del protacaln,

514 Mombre y wule, direccidn vy nimerols) telefdnicols) del experto medica  del
patrocinador (o dentista cuando sea e caso) para el estudio.

Sl6  Mamlbre y titube del (de s investigador{es] responsablels) de conducir @l estiadio v
direcciin y numerofs] tebafdnicols] del |de los} sitio[zs) donde se reallzard ectudio. Mombre y
titulo, dirpccidn y nimero(s] telefonicols) de os médicos calificados (o dentistas, sl aplicara)

responsables de tedas las decislones medicas (o dentales) relacionadas con el lugar donde e
realiza el estwdia {si fuera otra persanal difarente al investigador).

517 Mambreds) v direccion]d) de (de los) laboratera(s] dinicols] v ofrols) departamentols)
meédio{s) who tecnico(s] yio institeciones imolucradas en el estudio,

5.2 Antecadenies



3.2.1  MNombre y descripoidn de (de Ios) productofs) en investigacitn,

321 Un ressmen de lod hallazgos de fos estudios no clinicos que potencialmente tienen
significancia clindea y de astudios clinicos que san refevantes para el asludic,

5.23  Resumen de los rlesgos y beneficios congoidas ¥ pofenciakes, 8 los hubiere, para los
seres humanas,

*2.4  Desoripoion v justificacién de la via de adrminiswacion, dosls, esqueema de dosic ¥
periodols) de ratamesnts,

3.2.5  Una declaracion de que el estudio serd conducids en conformidad con el profacala, &
BPCy (los) requerimientods) regulatonols) aphcablefs)

5.2.6 Descripcién de i poblacion gue o va a estudiag,

5.3 Otbjetivas y Propdsitos del Extidia
Una descripcidn detallada de los objetivos v propasitos del estudi.

5.4 Disefe del Estudia

la imtegrided cientlfica del estudis v s credibilidsd de jos datos del estudia dependen
substanclalmedte del disefio del mismo. Una descripoidn del dizefs dal estudio delbw inclube

5.4.1  Una exposicion de bos puntos de evaluacion primaria v secundaria, silos hubiers, quee 5e
mediran durante el estudio,

542  Una descripcidn del tipa disefio de estudio gue se va @ conducir ipor ejample, doble
clega, controlade con placeba, paralelo) v un dizgrama esquematico del disens, procedimientos
¥ etapas de estudio.

543 Una descripodn de las medidas temadas para mimdmizas/evitar sesgo, incleyendo;

(al Asignacion aleatoria

[ls} Cegamilento

544  Una descripoidn de (de los) tratamientofs) del estodio ¥ lals) dosi v esquemals) de
dasis del (de los) productafs) en investigacian, Tambign inchulr wna descripcidn de ka forma e
dosis, empagque y etiquetado de |de fos) productofs) en invastigacian



54.5 La duracién sspersda de la participacion de bos sujetos ¥ une descripeion de la
SecUengEa y duration da tados los periodos dgel estudio, incluyendo el seguimisnto, si ke hubsara.

546 Una descripoidn de las “reglos para susponders” o de s "criteros pare descontinuac
sujetos individuatmerte, parte ded estudio v el estedio campletao.

547 Procedimientos para la contabilidad &l [los] productals] en inwestigacidn, incluyando
placenois] y comparadories), si lofs| hubiera.

4.8 Mantensmients de bos cddigos de la asignacitn aleatoria al tratamienta dal astudio v los
procedemientss para abrir los codigos,

5.4.9 La identificacion de cualquier dste que & registrard directarente en los FACS {es decir],
sim ningun registre de datos escrito o electrdnico previo) y que & cansiderara como data
luente.

55 Spdaccion v Hetiro de los Sujetos

551 Crteros de indusidn de los sujetos.

552 Criterics de exthesion de los sujetns.

553 Criterios v procedimientos de retire de los suptos (por ejempla), terminacion del
tratarsiento del products en nvestigacion/tratamierto ded estudio) especificando

(a) Cuando y como retirar a los sufetos del estudiof/tratamiento con el producte en
irmwaLliEaCIon

({3} El tipo de datns y &l monsenio engue éstos se recabactardn de |os sujetes retiradas,
il 5l los sjetos se repmplagasin y o S8 reemplazacan.

il El seguimignto para dos sujetos retiredos del tratamiento con el producta en
investigacian/tratamsento del estudio,

5.6 Tratamiento de kos Supios

5.8.1  Elllos) tratamientols) que se administraciin), inchrpendo el narnbre(s) de tadas los
productos, la dodus, el ssquema de dosls, lals] wials), formals] de sdministracion v el |los)
peradalsh de tratamients, indluyenda el(los] periados{s) de seguimiento de los sujetas por cada



tratamienio con el producto en investipacida/prupo. de tratamiento del estudia/braza del
estwd o,

56.1  Medicamento(s)/tratamientols} permitidofs) incluyends medicaments alternativa) ¥ no
permitidols) antes v/o durante el estudig,

563 Procedimientos para meanitorizar el cumplimisnto del supREn,

5.7 Eviliracidn de Eficacia

571 Especiticackin de los parémetros de eficacia.

572  Métodos y tiempoas para evaluar, registrar y analizar los parametras de eficacia:
5.8  Evaluacidn de Seguridad

8.1  Especificacion de los pardrmetros de seguridad,

8.2 Méwdosy tiempas para evaluar, registrar y analizar las parametros de seguridar,

583 Procedimlentos para elabarar informes y para registrar y reportar eventos adversos ¥
enfarmedades intercurrentes,

+ B4 El tipo y duraciin del saguimiento de los sujetos después de la ocurvencia de eventos
advarsos,

5.9 Estadistica

8.1 Unadescripeion de los métodos estadlsticos gue w empleardn, nclugendo el momento
engue se realizard algin analisis intermedio plansado

5823 El ndmero de sujeios que se planea incluir, En estudios multicéntricos a2 deberd
espedificar el numero provectade de sujetos a incluir para cada sitio en donde se realizard of
estudio. Asimismo, se deberd indicar la razon por k cuad e aligit ol famaia de muestes,
inchryendio explicaciones sobre |o calculos del la pedencin del estudio y justificacidn elinies



59.3 Elnivel de signilicancia que so va a usar.

594 Critenos para la terminacidin del estedio.

585 Procedimiente para exphicar datos faltantes, sin usar y falsos.

5596 Llos procedimientos para reportar cualquier desviacion o desviaciones del plan
astadstico original debaran describirse y justificarse en el protocol yoe en el informe final,
sENn sEa el casn,

587 Laseleccdn de los sujetas que se inclalran en el andliss [por elemphe todos los sujetos
asignades e manera abeatonia, todes ks sujetos a los que se les administrd alguna dosis, todas
las sufetos, sujetes evaluables),

510 Acceso Directo a los Datos/Docurmentos fuents

El pastrocinador debera asegurarie de que esté especificada en el protocols ¢ en cualguser ofro
acuerds escrita que el {los) imvestigador(esifinstitucion(es) permitird(n] moniteneos, auditanias,
revigan del CEC p inspecciones regulatorias referentes af estudio, permitiendo el aoceso disacta
a bos datos/dooementos fuente; elle sin perjuicio de las facultades v redificdinned que [ac
entidades regulatorias tengan asignadas en su legislaciin,

511 Control de Calidad y Aseguramiento de ba Cadidad

513  Etica

Dheseripeitim e ks consideraciones dticas relaciorada con el estudio

513 Manejede Dalgs y Custodia de Registras

514 Finandaméento ¢ Seguero

Financiamienta ¥ segurd 5 es gea no 52 ha especificadn en un acuerde por Sepaada,

515 Politica de Publicacion

Falitica de publicacidn §i no =2 ha espedficads en un scuerdo por Separado,



516 Suplemenios

(MOTA El protecelo v el informe de estuedio clinlco estin muy relacionados, por b que se puzde
encontrar mayor infermacion en ka “Guia de la Conferencia Internacional de Armonizacion para
la Estructura y Cantenido de knformes de Estudicos Clinicos™).

6. MANUAL DEL INVESTIGADOR

6.1 Introduccidn

Bl Manaal del irmestigador (o Fl, su sigha en inglés) es una compilacin de kas datos clinicas v
clinicas delflos) praductols) en mwestigaciin que son relevantes para el estudio de {da los)
productafs) en seres humanos. 5u objetivo es proporcionar 3 los investipaderes v a atras
personas. Involucradas en el estudio, ko informacidn para fadiitar el entendimientos def
lanebarventa y el cumplimiento de varias caracteristicas importantes del protecols, como Ja
dosis, frecuenciafinte rvalo de dosis, métodos de administracion y procedimientos de manitorss
de seguridad. E| FI tamblén; proporciona informacin detallada para apoyar el manefo clinico de
Ios sujetos del estudio durante el estudio clinico. La informacion deberd presentarse en forma
concisa, simple, objetiva, balanceada v no promocional, de manera gue germita que un
profesisnal clinico o wn investigador patencial la compranda y que #labore un jukcio propio y no
sesgado de ks relacian riesgo-benaficio y de lo apropiada dal estudlo propessto, Por estz Fazom,
una persona calificad en el drea médica deberd, por ko general, participar &n la edicién de wn Fl,
pero &l contenida de dicho follets debe ser aprobado por personas que eperzan las masmiag
disciplinas de aquellas que generaron los datos desoritos.

Esta guia describe la informacidn minima que debe induirse &n un Fly proporciona jugerencias
para su estructura, e espera que el tpo v la megnitud de 1a informacidn disponible pudiera
wariar can la etapa de desarrollo del producto en investigacion. Si el produtto en inwestizachin
estd autadizado para su venta y ya disponible para su wenta v los profesionales prescriptores
comprenden ampliamante su farmacelogia, no serd necesario un Fl extensa. Donde Io permitan
las autoridades regulatorias, un folleto con informacion basica del producto, el inserto del
empaque o la informacion para presoribir, pudieran ser una alternativa apropiada comn P,
sempre y cudndo éstos incluyan infarmacidn actualizada, comprensiila v oetallada sobre todas
los aspectos del preducts en Investigacion gque pudieran ser de Importanda para el
investigador. 5i un praducts comerdalizada edtd siends estudiade Para un nueve uso [por
gjemplo una indicacion naeva), deberd prepararse un Fl especifico para ese mews usa El Bl
fehiera revisarse 3l menos cada aflo y tanto como sed necesario en conformidad con los
procedimienios escritos del patrocinadar, Una revisién mas frecusnte puede ser apropiada
dependlendo de la etapa de desarrolio v la Eeneracidn de informacin nueva relevante. Sin
embargo, de acuerdo con las Buenas Pricticas Clinicas, la infarmaciin nieya relevante puosde
ser lan importante que debard de ser comumicada a las investigadores y posiblemernte 3 las CEC
vio autoridades regulatorias antes de que ésta sea incluida en un FI revisado,

Mormalmante, & patrocmador es responsable de asegurarse que k) invesligadonas)
cuente{n] con un Fl actualizade y kos investigadores son responsables de EOEnCiDRar &l FI
Aactualizado v los imvestigadores son responsailes de proporcionar el Fi sctualizade o lps CEC
resnm:unhlu En al caso de que o ostudio ests patrocinadoe por un imvestigader, al
imvestigador/patrocinadar debera determinar si existe un folleto elaborado por el fabricante



comercial. 5i el producto en investigacin s suministrado par el investigadon patrodinador
entonces ede deberd proporcionar la Informacion necesaria al persenal del estudia. En Iu;
catnd an bos que la preparacion de un Fl formal sea snpracticabbs, &l inwestigador/ patrecinador
deberd proporconar en el protocoko, come wn substlivtn, una seccitn axtensa de antecedentes
del estudio que contenga la informacidn minima descrita en esta guia,

6.2 Conssderaciones penerales

El Manuz! def investigadar deba inclulr

G.2.1 Hoja de Tiulo

Esta deberd contener el nombre del patrocinador, la dentificacion de cada producto en
iveestigacion (pov ejemple, nimero de investigacidn, nombre quimico o genérico aprabado y
nmambre{sy comercialesies) cuanda se permita l=galmente v el patrocinador as la deses] v la
fecha de leracsin. Tambidn, se sugiere menclonar el nbmero de edicin y una referancia al

riimer ¥ fecha de ba edicidn, en los casos en qua exista mas de una version del mansl, El
apendice 1 contiens un ejemplo.

6.2.2 Dedaracion de Confidencialidad

El patrecimador pueda mclubr una  declaracidn  instrupendo alla Yos)  investigadoc]es)y
receptor|es) de tratar el Fl cormo un documents confidencial con Fines de informacian v uso par

parte del grupo del investigados y del CEC, sin perjuicio de |35 exigencias legales que existan
sobre la matersa

B3 Contenido dai Manual del investigadar

El FI debe incluir las sigumentes secciones, cada una con referencias bebliograficas cuands s=a
aprapisdo:

B30 Tabla de Conlenido
El apdndice 2 muestra un ejemplo.

3.2  Resumen

Se debe proporcionar un resumen breve [preferentements que no exceds de dos hwjas)
resaltande la informackin relevante fisica, quimica farmacéutica, farmacaldgica, taslealdgica,
farmacocinética, metabdlica y clinica disponitde que sea relevants para k3 etapa de desarmolio
clinica del prodicto de nvestigaciin,



.33  Introduccidn

3¢ debe proporcionar un pdrealo introductario breve que mcheya el normbre quimico y gemérico
¥ nombre(s| comercialies] cuando esté aprobada) delide los} producte(s] de investigacian,
todos las ingredientes activos, |a clase farmacoligica delide los) productois) de imvestigacian v
5 posicion esperada dantre de esta clase [por gjempha, vemtajas), el fundamento para realigar
uma investigaclan con el(los) productofs) en Investigacidn v lafs) indicacidnfes) profilicticals)
propeestas o autorizadas, Finalmente, &l parrafo Introductorio deberd proporcienar I
propuasta y enfoque general que se seguird 8l evaluar el producta en Inwestigacion,

6.3.4  Propiedades Fisicas, Quimicas y Farmacduticas y Farmulacion

& dard una descripcitn de lals] substancials) del producta de Imvestigacion (incluyends lals)
fermulals) guimica y/o estrictural), asi como un breve resumen de las propiedades fisicas,
guirnicas ¥ farmacéuticas relevantes,

Con el objeto de que se tomen las medidas de seguridad apropiadas en el curta del estudio. se
deberd proporcionar una descripodn de lals) formulacidndes| que se utilizaran), incluyendao
eucipeenies ¥ e justificard 4 fuera clinicaments relevante. Tambidn se deberan pragarcionar
instrucciones para el almagenamiento y manejoe de fafs) formals) de dosis.

5e defierd menchonar cualguier similitud estructural con otros compuestas conocidas.

6.3.5 Estudios Mo Clinicos

Introduccidn:

@ deberdn proporchonar resumides los resultados de todos los estudios relsvantes
tarmacoldgicos no clinitos, toxicoldgices, farmacocinéticas ¥ dal metabolismo del producto en
mvestigacicn. Este resumen deberd meancionar la melsdobogia utilzada, los resultados ¢ una
discusitin de la relavancia de los haliazgos para kos efactos terapéutices Imestigados v para ks
posibles efactos desfavorables y no intencionados en hmanos.

La informacién proporcionada -si se conace/est disponible, segiin sea el caso- puede inclulr lo
slpuberie:

- Especies en las que se ha probado el praducto
. Himwro y sexo de Ins animales en cada gropo

. Daosis unitaria [por ejempla, miligrama/kilogramo (mgfig])

- Intervalo de dasis
- Wia de administracion
- Duracian de |a dosis

- Infarmacién sobre la distribucidn sistémica



Duracion del seguimiento despuis dea [a expasicion

L Resultadas, incluyemnds los siguiantes aspecias:

- Maturaleza y frecuencia de kos efectos farmacoltgicos o toxicos.

- Sevgricad ¢ intensidad de los efectos farmacoldgicos

- Tiempo para I3 aparicldnfacurrencia de efacios
Raversibilidad de los efectos

- Duracion e las electas

- Respueesta a la dosis (dosis/respuesta)

Se deberd ulilzar wn formato de tabulacion/lstados, cuando sea posible, para realzar la
claridad de la presentaciin,

Las siguignties secciones del FI deborin discutir o5 kallazges mas importantes de los astudios,
indluyendo la respuesia a la dosis (dosis/respuesta), asi comoe los efectos observados, la
refevancia para los seres bumanos y coslipsier olro aspecto gue e estudiard @n seres humanos,
Si aplicary, debein ser comparadas o8 hallazges de la dogis efectiva ¥ no Waxica en 1 roisma
especie animal (por sjemplo, deberd discutirse e indice terapéutico). Debera mencionarse [a
relevancia que esta informacion tuvo pars la determinacion de |a dosis a estudiar an la especie
hurana, Cuandoe sea posible, se debaran realizar EI}I'I"IFI&I‘atiI:II"IES en termings de niveles del
fairmaco en sangre/ tejico en lugar de determinadones expresadas an mgke.

{a) Farmacologia Ne Clinica

%o deberd incluir un resumen de ios aspectos farmacodégicos del producto en imestigacion v,
cuanda seq apropiada, de sus metabolitos significathvos estudiados en andmales. Decho resumen
deberd incorparar estudlos gue evalien B actividad terapéutica potencial {por afamplo modeka
de eficacia, tmadn & receplores § especilicidad), asi como aguelos qui evalian seguridsd {par
pjernplo estudios especiales para evahuar acciones farmacoldgicss diferantes a los efectos
ter i uticos desa adas),

]| Farmacocinatica y Metabolismo del Producte an Animales

Se debera proporcionar un resameen de k& farmacocingtica y transfermacion bioldgica v la
disposicida del praducto de imestigaciin en todas las especles estidiadas, La discusion g los
hiaflazpos deberd mencionar @ absorcidn y 18 bledisponibilidad local y sistémbca del producto de
invastipacion y sus metabolitos i s refacion con los halangos farmacoddeicos y toxicoldgioos en
especies animales

ic) Toxicologia



Debera describirse un resumen de los efectas toxicoddgicns encontrados en estudiss rebavantes
condicides en diferentes especies animales con los slpuientes titulas cuando sea ef caso:

Canisis (inéca

Dueis iitipha

Carcinpgenicldad

Estudios Especiales {por ejempds, irritacita v sensibillzacidn)
Tosicktad reproductiva

- Genotoxicdad (mutapenicidad)
E31.6  FEfecios en Humanos

|atra uecicn:

5e deberd proporcionar una discusidn a fonde de los afectos conocidoes del (de os) produciols)
en investigackn en humanos, Incluyendo mformackin sabre farmacocinética, metabodisma.
Farmacodinamia, respuesta la dosis {dosis/respuesta), seguridad, eficacia ¥ otras actividades
farmacoldgicas. Cuando sea pasible, se deberd propercionar un resumen de cada estudio clinico
determinada. Tambign se deberd proporcanar inforrmacion referenta a los resubtodos de
cuslguier wso de [de los) productals) en investipacion diferente 3 b3 de ks sctudios clinicas,
cormo la experiencla durante la comearcializacidn.

{a) Farmacocinética y Motabolismo del Prodict en Humanes

3¢ deberd presentar un resumen de la informacion sobre lo farmacocinética del
productols] en investigacidn, incluyenda lo slguiente, 5 estuviera disaonible:

Farmacocinética [incluyentdo metabolismo, segin sea el caso, y ahsorgitn, union de
proteings plasmaticas, distribucion v eliminacsdin

- Bladisponibilidad del producto en investigacsin (absoluta, cuanda sea posible yo
refativa) utilizando una forma de desificacian de referonca,

Subgrupos de poblacion (por ejempds, sexo, edad yfuncion organica altarada)

Interacciones [por ejemplo, interacciones de producto-praductn ¥ efectos de los
alinventos).

Otros datos de farmacocinética (por emplo, redultados de estislios da potdacion
reafizados dentro de estudios clinicos),

{h) Seguridad v Eficacia

Se deberd proporcionar un resumen de Infermacian sabre |3 seguridad, farmacodinamia,
eficacia v respuesta a la dosis [#esis/respucsta) del {de los) productals) de Imvestigacidn
lincluyenda metabolites, cuando sea el cas} que s& haya obtenids en estudios previos en
humanos (wluntaras sanos y/e pacientesh. Se discutiran las implicaciones de esta infermacion,



En esl0s casos en s que varios estudios clinices se hayvan completady, el wiilizar resdrmenes de
seguridad y eficacia o través de maltiples estudios por indicacionas en subgrupos puede
preparcionar una clara gresentacion de los datas. Podrian ser de utilidad restmenes tabulares
de reacciongs adversas medicamentosas de todas s indicaciones esdtudiadas). Deberin

discutirse  diferencias importantes en los  patronesfincidencias de  reacciones adversas
medicamantnsas & fraves de indicacsones o de subgrupos,

El F. deberd proporcionar una desoripckin de |08 riespas posibles v las reacciones adversas
medicamentosas que se anticipen, en base a experiencias previas con el producto én
investigacidn ¥ con los productos relacionses, También se deberd dar una descripcion de ks
precaucipnes o mondtores especial que se llevard a cabo como parte del uso [de los)
prodiecteds) en investigacion.

ich Experiencia de Venta/distribucion a plblica

El FI detera kbentificar Ios paises an donde 52 ha aprobado 0 52 entuentra disponile para su
use ol prodects en investigacion, Cualguier informackdn significatva que surja del use del
producto deberd resumirse [por ejempln, formudaciones, dosis, vias de administracidn y
reacgiones adwersas del prodecial. EL Fl tambén deberd identificar todos Ies p.ais.es donde el

pralucio g8 investigacion no rechbid aprobacdn) registro para ser usado o distribubda, o donde
fue retirade del mescado o cuyo reglstra fue suspendido,

Cuando sea agropisds, s deberan discutic los informes publicados sobre los productos
relacionades. Este podia ayudar al investigador @ anticipar  reacciomes  adversas
madicamentasas u otros problemas en estudios dinicos

£l objetivo globol de esta ssccion es proporcionar al investigador un clare entendimients de los
piosibles riesgos ¢ reacciones adversas asl coma de lag proehas, observaciones y precauciones
especificas gue pedieran necesitarse en un estudio clinlca. Este entendimiento deberd basarss
an la informacion fisica, quimica, Frmacéutica, farmacolégica, toxicoldgica v clinkca disponibla
sobre eifkos) producte{s) de investigacidn. Tambidn so ke deberdn dar lineamientos para &l
reconocimienio  y  tratamiento de wuna  posible sobredosis y  oreacclones  adversas
medicamantosas basados en o experiencia previa en humanos ¥ en [a f.armau:,ﬂ-lugl’a del
producta de investigaciin

£ APEMDICE 1.
HORA DE TITULD [Ejempla] NOMBRE DEL PATROCINADOR

Frodecio:
Mumern de investigacion:

Rembre(s); Quimico, Ganérce (3 estd aprobado)

Mombrefs] Comercial (5 astd parmitido legadmenta v lo desea &l patrocinadar]



MANLUAL DEL INVESTIGADOR

Hdmero de Edicién;

Fecha de Fublicaciin:

Reamplaza & la Edicidn Previa Bldmero;

Fecha:

65  APENDICE 2
TABLA DE COMTENIDO DEL MANUAL DEL INVESTIGADOR (Ejempla):
Dectaraciin de Confidencialidad [opcienal)

Haja de Firmas (opcional)

1. Tabla de Contenidga

2 Resumen

3: Introduccion

4. Propiedades Fisicas, Quimicas y Farmacéuticas v Formulacicn

K Estudios Mo Clinicos

5.1 Farmacalogia Mo Clinkea

5.2 Farmacacingiica v Metabolisme del Procducto en Animales
53 Tozicologia

i Electos en Humanos

6.1 Farmacocindtica y Metabolismo del Producto en Humanas
6.2 Sopuridad v Eficacss

6.3 Experiencla de Comercializaddan

T Resumen de Datos y Gua para ¢ Investigador

Referencias de 1. Publicackonas 2, informes

Estas referencias deberdn astar al final de cada capitulo Apdndices [alo sl hublera)

7. DOCUMENTOS ESENCIALES PARA LA CONDUCCION DE UN ESTUDIO CLINICO.



71 Intrasd ueeidn

Los Documentos Esenciales son aquellos doowmenios que de manera individual y tolectiva
permiten la evaluacidn de la conducclon de wn estudio v de B calidad de los datos generadog.
Estus documentos sirven para demicstrar el cumplimients del investigador, patrocinador y

manitor con los estandares de las Buenas Précticas Clinkcas con todos los reguerimientos
regulatorios aplicalies,

Loy Documentes Esenciales tambign sirven para ofros propdsitos importantes. El archivar
documentes esenciales en los lugares donde estd el mwestigadorfinditucion v en el del
patrocinador de manara oportuna peede ayudar al Investigadas, al patrecinador ¥ al monitar a
reglicar un maneje exitoso de umo estudio, Estos deocumentes son tambign agueellos que
normalmente son awditados por |3 fundion de auditoria independiente del patrocinador e
inspeccipnates por lajsh avtoridadies) regulatorialsh come parte del proceso para confirmar La
wvakder do o condwccidn ded estudio v B inbegradad de s datos recalectados.

A contineacion s= menciona B lista minema de documentos esenciales. Los diferentes
dpCuwmenios han sklo agrupadoes en tres secciones de acverdo a la etapa def estudio durante la
ciEal normalmente serdn generedos: 1} anbes de qua micks la fage dinica del estudio, 2} durante
la comduccion clinica del estudle y 3] despuds de completar o terminar el estedio, Se
pPropoftiond wna descripodn del objetiva de Cada docurmenta y 5i debe ser archivado ya sea en
el archive del irvestsgador/institucion © en el del patrocinades o &n gl de ambos. 5 pusden
comnar algunos de los documentos, siempre v cuanda los elementos individuzles puedan ser
identificados sn dificultad,

Los expedientes maestras del estudia deberin establecerss al iniclo dal mismo, tante enoed sitio
del investigadar/mstitucion cama &n ks oficmas del patrocinador. Bl Sierre de| astedi puosds
realizarse  solamente  cuando el moniter ha revisado  tanto los archivos  del
investigadorfinstitucsin ¢ los del patrocinados v ha confirmado gue todes los doourmentos
nacesarios estdn en |os archivos aproptados.

Cualguier o todos lod documendos mencionados en esta el pueden e snetos a v debesin
astar disporbles para ser auditades por el patrocinadar ¥ & una inspeccion por parte de lals)
autoridad [as) regulatariaiz].

.2 Antes de iniciar iy Fase Clingca del Estudio

Durante esta fase de planeacion se deberdn generar los siguientes docwmentos ¥ deberdn estar
en el expediante antesde gue mice farmalments el esudia.
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Mombre del Decumento Dhjetiveg Locakiesdis &n las Archivos del
e it igador
Prirocinados
Fratibocian
o L] Cuir ri cufurm W Rae y o Documantar by colficaciones ¥ u
terumening ralevankes ehagibifitlad pare comduci un
wdidentisnda a5 aptituclss de esludia ¥ 0 s rdsar
FrEsigRInr (<] v sub-imestigador | médoaments a ks syjeto
fes|
o Wafores Wormales / Bangos pure Doosmentarwaloresy § o rangas k! x
procedimiznios mddicos  de firmaks de las prosbas
Laboratoria  Técricas v f o de
Prugdus Inculdas #m el Pickorolo
raaz Pracedimiensos  Frucbas Madicas | Dacumantar i apropadn da fas % {ruanda e kS
# de Laboratorin J Tdcnicas Inkialacie para realizar b fs) Theguieral
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¥ 0 oeealupcitn da ool
Exberna u
= O waldacd [y i
requreral
F213 | Muestra de la (5] Eiqueta |} Dteurmerk ar el comphimisnto oon ¥
Acherida {shal g log) envase (shdel | las regulaciones aplicibikes de
producia de ievestigaciin etiquetada y 4 @ instnmciones
proporcionsdis o los sulelos son
aprogaida
{228 | Insbucckmis pare el manso dil Documentar g imarione, i u
| kxsh produckn dsfan NECHE AN pre 35 BUTar Ui
iru siigacidn ¥ Ios materialis Almaceraimionlo, enmpoqus.
refationadas con ed estudio (i no entragd y disposician adacimdng de
stan incluidds en e Frotocola aen | los productios en muerigacen v de
£ Marual del et padon) I mmaterales refacionados con el
L TE T
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Progidemientes de Decodificacian
pord ion Extudios Cagas

Datumentar COUTIO, % Cakd i pra
EMEIRENC, 5B puacd guiir
Identidad dal preductn de
Irrag g pcicin cepo sin noommipsr &
cagamie nie del rathmientn de fos
SUTET0E QuR continaan en el estudio
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TELIE A )

|

Lista Waesire de Olesboreacion

Documentar &l mitodo de
anignacikim aleatonia deln
pobiacin dal exqudio

T
recidEral

Dhrcurraiitbad fame ol W% B4
admiuida para ol situdo (poeds
combinerss con 8.2,20]
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7.01% | Infoma o Manan e PrsEstudin
H2.20 | intarme de Maniures de inei dal
Exiudi
7.3

Pemumendar que o
procedmienics del estudio han
sido rewisscdon con el investizador y
com e grupe de

it ded imve stgador (puede
G rrvbina ra fon B.3.15)

Duranie la conduccion clinica del estudio

Ademds de gue los documentos antes menconados se enceentren en el archiva, los
sguientes deberdn agregarie a los expedienies duwrante ol estudio coma evidencia
de gue toda la informacidn ralevante nueva 58 documenta srgun se va ablenienda

-Frotocoioy enmiencda|s] y
FRC

<Formuglaro de
consentimienio mformado

-Cualguier otra nformacian
escrita proporcionada a los

de estos documentos
relacionadas con el estudia,
e 58 realioen duranes
desarrollo del estudm

Mombre del Documento Objetive Locallzado en ios Archivos del
Irrsestigador
Patrocirador
bretitucion
731 | Acwalizaciones del Manual | Docunentar que & X X
del lnvestipadar invastigador e notificado de
miarieEra aparuna sobee @
formacidn relevante, tan
pronto com esie disponihda
737 | Cualquiers Revisitn a: DoCumentar las reviskanes % %




sujatas

| Anumcio para el

réclutamiento de sujeros (=
S 1asa)

Mombre dil Documento Dbjetivo Localizado an kos Aschives del
Hwedtigador
Patrodnados
EnEtinugisn
733 | aprobacidn / Opinidn Dacumentar que lafs) X X

fevorable del Consaje de
Aewisidn Institucional [CRI] §
Comitd de Etica
Independiente [CET) de:

-Enmiendafs] al protocols

-Revisidndes) da:

-Farmularin
consentimiento
informada

“Cualguisr atra
informacedn  escrita TLee
i [@ vaya 3 proporcenar
al sujeto

-ARfuncio para &l
reclutamiznto de sujetas
|51 & utalira)

| -Cuabguier otro documento

- gue haya sida

- aprobaday/racibida la opinida
- favorabde

-Revigion continua del
estudio {csando se requdera)

enmiendals) yo revision|es)
ha(n} sider revisadas por al
CEC danda su gprobacidn /
apnidn fayorable.

tdentificar al ndrmera de
wersida y la facha del
dacursendals)




| 734 | Autorizacan ) Aprabiacitn ) | Documentar el ¥ {cuando X
Motilicacion a la (s cumpliniento con los
Autoridad {es) Reguatoria requenmilentos repiatorias s
{5}, cuando se requiera, de: aplicliles .
requierap
—  Enmienda [s) al
protocols i olros
dotiemenlos
(735 | Curriculum Vitae de [véase 8.2.10) X X
Investipadar {ec)y /o Sub-
Investigadar (es) nuevo (5]
136 | Adtualizacion de Los Documentar kos valores y X X
| Valores/Rangas Normales T3Ng0ns
| para Frocedimientos
| Técnicos/Pruebas normales gue sean revisados
| Magicas/de Labaratorio durante el estudio [véase
Incluidas an el Protocolo 8.2.11)
137 | Actualizacdn de los Documantar gue las pruebas | X [ceando i
Procedimentos sigueen siendo adecuadas,
durante & pericdo dal =
Téenicos/Pruebas estudio [viase 8.2.12) .
Médicas/de Laboratario requiera)
- Certificaciin
- pereditacion o
— Contral  de cabidad
establecido w'o
evaluacion de calidad
eExterma u
i — e walidagdn cuando |
se requlara)
TAE Dscwmentacion del ermvio del | (vease 8.2.15) " X
idr los)
Producta (5] en Investigaciin
y de los materiales
relacionados con el Estudio




supeto y comprobar [a
mtegridad da fos dates dal
eiludio recolectados. ncher
los docmentos originales

739 | Certificada {s) de Analisis da | [véass 8.2.16) X
Lotes Muevos da bag
Productes de Investigacidn
4300 | Informes de visitas de Dacumentar kas visitas al X
hondtoren hugar del estudio y los
hallazgos por parte del
Pt or
7.3.11 | Comunicaciones relevantes | Docwmentar coslguier ] B 1
que no sean de s visitas al | acuerdo o discusdn
sithe del Estudia signilicative relacionado con
fa pbministracidn del
astudin, wislaciones al
prodooobe, conduccitn del
fartex eshwdio, repore de eventos
adwersos (EA)
= MNotas de juntas
= Motas  de llamadas
telefonicas
7.3.12 | Formularios de Dacumentar que &l x|
Consentimients Informado cansentimienio se ha
: Firmadas alEnido de acuerda con 1z
' BPC y el protocolo v ha sido
fechada antes de la
particigacion e
catla sujeto en ol estudio,
También para dooomentar sl
permiso de acceso directo
(vease 8.2.3)
Wombre del Decumentn Objetive LocaFeads en los Archives del
Irmwestigador
Patrocinader
Ik it n
7.3.11 | Docurnentos Fuente Decurnentar la existencia del X [




relacionadns con ef estudio,
can el tratimiento médicoy
antecedentes del sujera
7314 | Formularios de Reporte de Documertar que el % [copial ¥ |original)
Caso (FRCs) Finmados, investlgador o miembro
Fachadas y Uenados autorizado del grupa del
ivestigador confirma las
observaciones reglstradas
7.3.15 | Documentadicn de las Docurmentar las cambios |/ % {copia) % (original}
Cormeccipmes del FRC afnadid uras o correcciones
hechas al FRL después de
halser registrade los datos
imiciales
7.3.16 | Netificacion del investigador | Medificacion del inuvestigadar b %
al Patrocinador sobre al patrocinador de eventos
Ewentas Adversos Samas e adversas serias & informes
Informas Relacionadas relacianados acorde a 4.11
| 7.3.17 | Motificacion oel Patrocinador | Motificacion por parte del K {cuando X
¥ [ o Iveestigador, cusndo patrocinadar yio 5@
s2a @l cago, ala (5) Autonidad | Investigador, cueando ses el reguieral
|ash Repulataria v al (a bos) caso, @ las auboridades
CEC sobre Rescciones regulatorias y al {a los) CEC
Advarsas Medicamentosas sobre reaccionss
Serias |nesperadas y sobre medicamentosas adversas
otra informacion de serias o mesparadas aonde
seguridad a 517y 4,101y di alguna
wtra informaciin de
seguridad aconde 5 5.16.2
7318 | Motificackn del Patrotinador | Motificacion del % X
| & los Imvestigadores sobre Patrocinader a log
lformackin de Seguridad mwestigadores sobre
informacidn de seguridad
acorde a 5.16.2
73.19 | Informes Provisionales & Infarmes proveisionales o x & (Cugndo
Anuales 2 CEC y a la [s] amuales proporcionatdos al 5 rEguiesa)
Autaridad [es) CEC acorde & 4.10 v a la(s) |
autoridadies] de
conformidad con 5,13.3




¥ {eusnda
S8 Fequieda)

7.3.20 | Lista de Seleccitn de Suletos | Dacumentar |3 identieacion
de lok sufetos que fueron
incluldos en la seleccitn pre-
tratamiento

7.3.21 | Lista de codigos de Documentar gue sl

Identifieacion de Investigador finstitucisn
mantiens una lista

Sujetos configencial de nombras da
Lodes bos sujetos asignados a
bvs ndimeros del estudio al
ser inchuidos en el misma:
Parmite al investigador |
institucidn revetar ia
identidad de un sujeto

7.3.22 | Lista de Inclusién de Sujetos | Documentar 1a inchesion
cranolapica de los sueios
por ndmeara del @studio

7.3.23 | Contabilidad de fos Documentar que el (los|

productos de Investigacion productals) en lmestipecion

an el lugar donde 52 realiza ha(n} sida utilizada(s) de

&l Estudin acuerdn al protocolo

| 7.3.24 | Hoja de Firmas Dacurmentar firmas e

iniciakes de todas las
personas aularizadas para
registrar datas y f o
correcconas en los FRCS

F.225 | Regisitro de liguidos Doacumantar |3 localisacion e

corporales f muesiras de

tejido sl las hubieral identificacion de las

ratenidos mistras retenidas sl se
necesitan repetic las proebas

1.4 Durante la conduccidn clinlca del estudio

Despasts de compatar o terminar el estudio, todos los docurmentas identificados en las
secciongs 8.2 y B.3 deberdn estar en gl exprdinle junto con:
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Hombne dol Besumints {ihjetiva Localzade ol drchivay del
e bgadnr
PFatrodnador
Instibucidn
Ta.1 Cantabifdad dal {de iosh Products Decumentar gue & {los) ¥ X
|5} on Eramtigacion en al ualo pistheElo(] b imnd SEE RSN S ha
dondo s realza o estudio ) et Mz ads de wcuendo oo el
Pratosolo
Docerrantar kb conkabilicad finad
o o |os) producta {s)en
medligacion racibicdo {5 en elsiio
dal mrtudio, enfregeda (1] & las
suptay, smpranackd (1] par lo
supestos y mpresado {3) ol
patrnginmios
A7 Cuabquier Reuision o Gnoasantar b desrouccion da los EEHE S 4
e GuCLos S Imegs Egacion no destsuyeEn &n
utlleadas por gl patrodinador e en i gilic del
«ll sitia ched exnudio 5 tuclic]
14.3 Lifta complina da codigos de Penmitlr ln idemtificacion de ks L]
Identificacidn de hos dajelo suEns inchikdos an #f eaudio en
Caso de oue e requlers de
saguimianto. La lsta deberd
COMEarye de masei
confidencial ¥ durante el tiempo
acandado
TA4 | Cenikedo de Audiicrs i ko Dscumentar g 5& realizg una K
hubizra| audnora
745 Irfomee Fingd de PMonoresn da Dpcymantar gee bodas ke L
Coavae ghel Extuidia actheidzces requerscy. pe ol
e il aibate pean complotas
wque b copias de los Sotumenos
esanciabas estan e los archives
Bprpacicy
TAG fsipaci Gn de Tratamiento y Rapreiado al patracinatdor para L
| Documenackin de Decockficadion | decumentar cualguien
decodiicacidn que pudiesra haber
ficin ks
TAT Infrr s I:I'mldﬂlmn.igaﬂs-i Do cusrmaniar b terminacido del =
CEC donde 3¢ requir y, cunodd Bsbudlin
aplicaee, & 1a (5] Autesiged [24)
Regulanaria {5}




[748 | inkorme del Estudin Cinico Dorumantar ios fesutades g ¥ (50 aphicard) i
| Inler pretacides dal studis

Andtess v comiusndpeass .
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