NORMAS DE BUENAS PRACTI CAS CLIi NI CAS ( BPC)

CONFERENCI A | NTERNACI ONAL DE ARMONI ZACI ON (Cl ARM) SOBRE
REQUERI M ENTGS TECNI COS PARA EL REG STRO DE PRODUCTOS
FARMACEUTI COS PARA USO EN HUMANGS

GUI A TRI PARTI TA ARMONI ZADA DE LA CONFERENCI A | NTERNACI ONAL
DE ARMONI ZACI ON

Li neam entos para | a Buena Préactica dinica

Recomendanos para su adopcion por el Conité Directivo de la
Conferencia I nternacional de Arnonizacioén en |a Etapa 4 del Proceso
de la CIARM el 1ro. de mayo de 1996.

Estos |ineam entos han sido desarrollados por el Gupo Experto
de Trabajo de la Conferencia Internacional de Arnonizaci6n y han
sido sonetidos a consulta de |las partes regulatorias de acuerdo con
el Proceso de la CCARM En |la Etapa 4 del Proceso, el borrador
final se recom enda para su adopcion a l|las entidades regul atorias
de la Uni 6n Europea, Japon y EUA

Estos lineamentos se tradujeron y se reproducen con Ila
aprobaci on del Secretario de I|la Conferencia Internacional de
Ar noni zaci 6n (CIARM © | CH) 1997-1998.






ANEXO B: NORMAS DE BUENAS PRACTICAS CLINICAS (BPC)

LI NEAM ENTOS PARA LA BUENA PRACTI CA CLI NI CA

| nt r oducci 6n

La Buena Practica Clinica (BPC) es un estéandar internacional
ético y de calidad cientifica para disefiar, conducir, registrar y
reportar estudios que involucran la participacion de humanos. E
cunplimento con este estandar proporciona una garantia publica de
gque | os derechos, la seguridad y el bienestar de |os sujetos de un
estudi o estéan protegidos, acorde a los principios que tienen su
origen en |la Declaracion de Helsinki y de que |los datos clinicos
del estudio son creibles.

El objetivo de estos lineamentos para la BPC de la ClIARM es
proporcionar un estandar wunificado para la Unién Europea (UE)
Japén y los Estados Unidos para facilitar una aceptaci 6n nutua de
los datos clinicos por parte de las autoridades regulatorias en
estas jurisdicciones.

Los lineam entos fueron desarrollados en consideraci6n de |as
buenas précticas clinicas actualnmente de |la Uni6n Europea, Japon y
| os Estados Unidos, asi conpb las de Australia, Canada, |os paises
Nordi cos y Ia Organi zaci 6n Mundi al de la Salud (OVS).

Estos lineam entos se deben seguir cuando se generen datos
clinicos de un estudio que se pretenda soneter a |as autoridades
regul atori as.

Los principios establ ecidos en estos |ineam entos tanbi én pueden
aplicarse a otras investigaciones clinicas que puedan tener un
inpacto en | a seguridad y bienestar de seres hunmanos.
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Acceso Directo

Autorizaci 6n para examnar, analizar, verificar y reproducir
cualquier registro e inforne que sea inportante para |la
eval uaci 6n de un estudio clinico. Cualquiera de |las partes (por
ejenplo, autoridades y auditores del patrocinador) que tenga
acceso directo, deberd tomar todas |as precauci ones razonabl es,
dentro de |o estipulado en 1los requerimentos regulatorios
aplicables, para mantener |l a confidencialidad de la identidad de
los sujetos y de | a informaci 6n propi edad del patrocinador

Apr obaci 6n (en relaci 6n a | os Consej os de Revi si 6n
I nstitucional —CRI)

La decisiéon afirmativa del Consejo de Revisién |Instituciona
(CRI) de que le estudio clinico fue rvisado y puede ser conduci do
en la institucion dentro de los |ineam entos establ ecidos por e
CRI, la instituci6n, la Buena Practica Cinica (BPC) y los
requerimentos regul atorios aplicables.

Aseguram ento de |a Calidad (AC

Todas aquellas acciones planeadas y sistematicas que se
establ ecen para garantizar que el estudio se estd realizando y
que |os datos son generados, docunentados (registrados) vy
reportados en cunplimento con |a Buena Préactica Cinica (BPC) y
| os requerimentos regul atorios aplicables.

Asi gnaci 6n Al eatoria

El proceso de asignar a |os sujetos de un estudio a |os grupos de
tratamento o de control utilizando el azar para determ nar |as
asignaturas con el fin de reducir el sesgo.

Auditoria
Un exanen sistematico e independiente de las actividades vy
docunentos rel aci onados con el estudio para determnar si |as

actividades evaluadas fueron realizadas y 1los datos fueron
regi strados, analizados y reportados con exactitud de acuerdo al
prot ocol o, procedi m entos estandar de operaci 6n del patrocinador
(PEGCs), Buena Préactica dinica (PBC) y 1los requerimentos
regul atori os aplicables.

Auditoria, Certificado de

Una declaraci én del auditor confirmando de que se realizd una
audi toria.

Audi toria, Documentos de

Docunent aci 6n que pernmite una reconstruccion del curso de |os
event os.
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Auditoria, Reporte de

Una eval uaciOn escrita por parte del auditor del patrocinador
sobre |l os resultados de |a auditoria.

Aut ori dades Regul atori as

Asoci aci ones que tienen el poder de regular. En |os |ineam entos
de la Buena Practica Cinica de |la Conferencia |nternacional de
Arnoni zaci 6n, el térmno Autoridades Regulatorias incluye a |as
autori dades que revisan |los datos clinicos sonetidos y aquellas
gue realizan inspecciones (véase 1.38). Algunas veces se refiere
a esas organi zaci ones conp autori dades conpetentes.

Bi enestar (de |os sujetos del estudio)

La integridad fisica y nental de |os sujetos que participan en un
estudi o clinico.

Buena Practica Cinica (BPC

Un estéandar para el disefio, conducci 6n, realizacién, nonitoreo
auditoria, registro, analisis y reporte de estudios clinicos que
proporciona una garantia de que los datos y los resultados
reportados son creibles y precisos y de que estan protegidos |os
derechos, integridad y confidencialidad de I|os sujetos de
est udi o.

Cegami ent o/ Enmascar ani ent o

Procedimento en el cual una o nas partes del estudio desconocen
|l a(s) asignacioéon(es) al tratam ento. El cegamiento sinple
general nente se refiere a que el (los) sujeto(s) desconoce(n) |la
asignacion y cegamento doble se refiere a que el (los)
sujeto(s), investigador(es), nonitor y, en algunos casos, el
anal i sta, desconocen | a asignaci 6n al tratam ento.

Codi go de ldentificaci 6n del Sujeto

Un identificador uUnico que el investigador asigna a cada sujeto
del estudio para proteger la identidad de éste y que se usa en
lugar del nonbre del sujeto cuando el investigador reporta
event os adversos y/o algun otro dato rel aci onado con el estudio.

Com t € Coordi nador

Un comté que puede organi zar el patrocinador para coordinar |la
conducci 6n de un estudio nulticéntrico.

Conité de Etica |ndependiente (CEl)

Una organi zaci 6n independiente (un consejo de revision o0 un
comité institucional, regi onal , naci onal 0 supranacional),
i ntegrada por profesionales nedicos/cientificos y menbros no
meédi cos/no cientificos, cuya responsabilidad es asegurar la
protecci 6n de |os derechos, |la seguridad y el bienestar de |os
seres humanos involucrados en un estudio y proporcionar una
garantia publica de esa protecci6n, a través, entre otras cosas,
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de la revisién y aprobaci 6n/opinion favorable del protocolo del
estudi o, la capacidad del investigador(es) y |o adecuado de |as
i nstal aci ones, nmétodos y material que se usaran al obtener vy
docunmentar el consentimento de informado de |os sujetos del
est udi o.

El estado legal, la conposicion, funcion, |os requerimentos
regulatorios y de operacion de los Conités de Etica
I ndependi entes pueden diferir entre los paises, pero deben
permitir que el Conité de Etica I|ndependiente actle de acuerdo
con | a BPC segln se describe en esta guia.

Com t é | ndependi ente de Monitoreo de Datos (CI MD) (Consejo
de Monitoreo de Datos y Seguridad, Comté de Mbonitoreo,
Comté de Monitoreo de Datos)

Un com té independi ente de nonitoreo de datos que el patrocinador
puede establecer para evaluar en intervalos el progreso de un
estudio clinico, los datos de seguridad y los puntos criticos
para | a eval uaci 6n de la eficacia y reconendar al patrocinador si
se debe continuar, nodificar o detener un estudio.

Conpar ador ( Product o)

Un producto de investigacién o conercializado (por ejenplo,
control activo) o placebo utilizado conpb referencia en un estudio
clinico.

Confi denci al i dad

El no revelar a otros, gue no sea personal aut ori zado,
i nformaci 6n propi edad del patrocinador o la identidad de un
suj et o.

Consej 0o de Revision Institucional (CRI)

Una organi zaci 6n independiente integrada por mienbros nmédicos,
cientificos y no cientificos cuya responsabilidad es garantizar
| a protecci 6n de | os derechos, seguridad y bienestar de |os seres
humanos involucrados en un estudio por nedio de, entre otras
cosas, la revisién, aprobacién y revision constante del protocolo
de estudio y enmiendas y docunentar el consentiniento de
i nformado de | os sujetos del estudio.

Consenti m ento de | nformdo

Un proceso nediante el cual un sujeto confirma voluntarianente su
deseo de participar en un estudio en particul ar, después de haber
sido informado sobre todos |os aspectos de éste que sean
relevantes para que tonme la decision de participar. El
consentimento de informado se docunenta por nedio de una fornma
de consentimento de informado escrita, firmada y fechada.

Contrato

Un acuerdo escrito, fechado y firmado entre dos personas o mas
partes involucradas que establece cualquier arreglo sobre la
del egaci 6n y distribucién de |abores y obligaciones y, si fuera
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el caso, sobre asuntos financieros. El protocolo puede servir de
base para un contrato.

Control de Calidad (CC)

Las técnicas y actividades operacionales realizadas dentro del
sistema de aseguramiento de |la calidad para verificar que se han
cumplido los requerimentos de <calidad de Ias actividades
rel aci onadas con el estudio.

Cunmplimento (en relacién con |os estudios)

Apego a todos los requerimentos relacionados con el estudio,
requeri m ent os de | a Buena Practica Cinica (BPO) y
requerimentos regul atorios aplicables.

Dat os Fuente

Toda |la informaci 6n en registros originales y copias certificadas
de los registros originales de hallazgos clinicos, observaciones
u otras actividades en un estudio clinico necesaria para la
reconstrucci 6n y eval uaci 6n del estudio. Los datos fuente estan
contenidos en |os docunmentos fuente (registros originales o
copi as certificadas).

Docunent aci 6n

Todos los registros, en cualquier forma (incluyendo, pero no
limtandose a registros escritos, el ectréni cos, magnéti cos,
Opticos y escaneos (scans), rayos x Yy electrocardi ogramas) que
describen o registran |os nmétodos, conduccién y/o resultados de
un estudio, los factores que afectan a un estudio y |as acciones
t omadas.

Docunment os Esenci al es

Docunment os que individual y colectivanente permten un eval uaci 6n
de la conduccién de un estudio y de la calidad de |os datos
generales (Véase seccion 8. Docunentos Esenciales para Ila
Conducci 6n de un Estudio Cinico).

Docunent os Fuente

Docunentos, datos y registros originales (por ejenplo, registros
de hospital, hojas clinicas, notas de |aboratorio, nmenoranda,
diarios de los sujetos o listas de verificacién de eval uaci dn,
registros de entrega de la farmacia, datos registrados de
i nstrunent os automati zados, copias o transcripciones certificadas
después de verificarse que son copias exactas, mcrofichas,
negativos fotograficos, nedios magnéticos o mcrofilm rayos X,
expedi entes de | os sujetos y registros conservados en |la farmaci a
en los laboratorios y en 1los departanentos nedico-técnicos
i nvol ucrados en el estudio clinico).

Enm enda al Protocolo

Una descripci én escrita de canbio(s) o aclaracion fornmal de un
pr ot ocol o.
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Cual qui er investigacién que se realice en seres humanos con
intencién de descubrir o verificar los efectos clinicos,
farmacol 6gicos y/o cualquier otro efecto farmacodi namco de
producto(s) en investigacion y/o identificar cualquier reaccioén
adversa a producto(s) de investigacion y/o para estudiar la
absorsi 6n, distribucio6n, netabolisnb y excreci6n de producto(s)
en investigacion, con el objeto de conprobar su seguridad y/o
efi caci a.

Estudio Cinico, Inforne de un

Una descripcion escrita de un estudio de cualquier agente
terapéutico, profilactico o de diagnostico realizado en seres
humanos, en el qgue la descripcién clinica y estadistica,
presentaciones y analisis estan totalnmente integrados en un solo
informe (véase la Qua de la Conferencia Internacional de
Arnoni zaci 6n para la Estructura y Contenido de los Infornmes de
Estudio dinico).

Estudio Cinico, Inforne Intermedio del (“ Interim
Anal ysi s” )

Un inforne de resultados internedios y su eval uaci 6n basado en
analisis realizados durante el curso de un estudio.

Estudio Multicéntrico

Un estudo clinico conducido de acuerdo a un solo protocolo pero
en mas de un lugar y, por |lo tanto, realizado por mas de un
i nvesti gador.

Estudi o No clinico
Est udi os bi ongdi cos no realizados en seres hunanos.

Event o Adverso (EA)

Cual qui er ocurrencia nédica adversa en un paciente o sujeto de
una investigacién clinica a quien se le admnistrd un producto
farmacéutico y que no necesarianente tiene una relaci6n causal
con este tratamiento. Por |lo tanto, un evento adverso (EA) puede
ser cual qui er signo desfavorable y no intencionado (incluyendo un
hal | azgo anormal de laboratorio), sintoma o enfernedad asociada
tenmporal mrente con el uso de un producto rnedicinal (de
i nvestigaci 6n), esté o no relacionado con éste (véase la CGuia de
la Conferencia Internacional de Arnonizacién para el Mnejo de
Datos de Seguridad dinica: Definiciones y Estandares de un
Reporte | nmedi at o).

Event o Adverso Serio (EAS) o Reacci 6n Adversa Medi canment osa
Seria (RAM Seri a)

Cual qui er ocurrenci a desfavorabl e que a cual qui er dosis:
- resulta en fallecimento,
- anenaza | a vida,



ANEXO B: NORMAS DE BUENAS PRACTICAS CLINICAS (BPC)

1.36

1.37

1.38

1.39

1.40

1.41

- requiere hospitalizaci 6n del paciente o prolongaci 6n de |a
hospi talizaci 6n existente,

- da cono resultado incapaci dad/invalidez persistente o
significativa

0

- es una anonml ia congénital/defecto de nacimento

(Véase la @Quia de la Conferencia Internacional de Arnonizacién

para el Manejo de Datos Cdinicos de Seguridad; Definiciones vy

Est &ndares para un Reporte |nnedi ato).

Foll eto del |nvestigador (“ Investigador’s Brochure” )

Una conpilacién de los datos clinicos y no clinicos sobre el
(los) producto(s) de investigacion que es relevante para el
estudio del (de 1los) producto(s) en investigacién en seres
humanos (Véase secci6n 7. Folleto del Invetigador).

Formul ari o de Reporte de Caso (FRC) [“ Case Report Fornt
(CRF)]

Un docunento inpreso, Optico o electrénico disefiado para
registrar toda la informaci6n requerida en el protocolo para ser
reportada al patroci nador sobre cada sujeto del estudio.

| nspecci 6n

La accion de la(s) autoridad(es) regulatoria(s) de realizar una
revision oficial de |os docunentos, instal aciones, registros y de
cual qui er otro recurso que la(s) autoridad(es) considere(n) esté
rel aci onado con el estudio clinico y que pueda ser |ocalizado en
el sitio donde se realiza el estudio, en las instal aci ones del
patroci nador y/o de | a organi zaci 6n de investigaci 6n por contrato
(OC o en otros sitios que la(s) autoridad(es) regulatoria(s)
consi dere(n) apropi ados.

I nstituci 6n (nmédica)
Cual qui er entidad publica o privada, agencia o instal aci 6n médi ca
o dental donde se conducen | os estudi os clinicos.

| nvest i gador

Una persona responsable de | a conducci 6n de un estudio clinico en
el sitio donde se realiza el estudio. Si un estudio es conducido
por un grupo de individuos, el investigador es el lider
responsable del grupo y se le Ilamara investigador principal.
Véase tanbi én Sub-investi gador (punto 1.59).

| nvesti gador/ I nstitucién

Expresi 6n que significa “ El investigador y/o La Institucion,
cuando | o estipulen | os requerimentos regul atorios aplicabl es”
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| nvesti gador Coor di nador

Un investigador, en un estudio nulticéntrico, a quien se le
asigna | a responsabilidad de coordinar a |os invetigadores en |os
di ferentes centros partici pantes.

Mbni t or eo

El acto de vigilar el proceso de un estudio clinico y asegurarse
de que éste sea conducido, registrado y reportado de acuerdo con
el protocolo, Procedimentos Estandar de Operacion (PECs), la
Buena Préactica Cinica (BPC) y los requerimentos regulatorios
apl i cabl es.

Moni toreo, I nforne de

Un informe escrito del nonitor al patrocinador, de acuerdo a |os
PEGCs del patrocinador, después de cada visita al sitio del
estudio y/o cualquier otra conunicacién relacionada con el
est udi o.

Qpi ni 6n (en relaci6n al Conité de Etica |ndependiente)

El juicio y/o la asesoria proporcionada por un Conité de Etica
I ndependi ente (CEl).

Or gani zaci 6n de I nvestigaci 6n por Contrato (O C) [“ Contract
Research Organi zation” (CRO]

Una persona u organi zaci 6n (conercial, académca o de otro tipo)
contratada por el patrocinador para realizar un ao mas de |as
| abores y funci ones del patrocinador relacionadas con el estudio.

Pat r oci nador

Un i ndividuo, conpafia, institucion u organizacion responsable de
iniciar, admnistrar/controlar y/o financiar un estudio clinico.

Pat r oci nador - | nvest i gador

Un individuo que inicia y conduce, solo o junto con otros, un
estudio clinico y bajo cuya direcci6n innediata el producto en
i nvestigaci6n se admnistra, o entrega a, o se utiliza por el
sujeto. El térmno no incluye a ninguna persona que no sea un
individuo (esto es, no incluye a una corporacién o a una
agenci a) . Las obligaciones de un patrocinador-investigador
incluyen tanto las de un patrocinador conb las de un
i nvesti gador.

Procedi m ent os Est andar de Operaci 6n (PEGCs) [“ Standar
Qperating Procedures (SOPs)” ]

Instrucci ones detalladas y escritas para lograr uniformdad en |la
ej ecuci 6n de una funci 6n especifica.
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Una forma farmacéutica de un ingrediente activo o placebo que se
esta probando o usando cono referencia en un estudio clinico

i ncl uyendo un producto con una autorizacion de conercializacion
cuando se utiliza o se acondiciona (formulado o enpacado) en una
manera diferente a |a aprobada o cuando se usa para obtener mayor
i nf ormaci 6n sobre un uso previ anente aprobado.

Pr ot ocol o

Un docunento que describe el (l1os) objeto(s), disefio, netodol ogia,
consi deraciones estadisticas y organizacién de un estudio.
General nente el protocolo tanbi én proporciona |os antecedentes y
f undanent os par a el est udi o, pero ést os podrian ser
pr opor ci onados en otros docunentos referenciados en el protocolo.
En los lineamentos de BPC de |la CIARM el térm no protocolo se
refiere al protocolo y a las enm endas al protocolo.

Prot ocol o, Enm enda
Véase Enm enda al Protocolo (punto 1.28)

Reacci 6n Adversa Medi canent osa ( RAM

En |la experiencia clinica antes de |a aprobaci 6n de un producto
nmedi cinal neuvo o0 de sus nuevos usos, particularnmente cuando
l a(s) dosi s terapéutica no pueda establ ecerse: deber an
consi derarse reacciones adversas nedi cament 0sos, todas |as
respuestas a un producto nedicinal nocivas y no intencionales
rel aci onadas con cualquier dosis. La frase ‘respuestas a un
producto nedicinal’ significa que una relacién causal entre un
producto nedicinal y un evento adverso es al nenos una
posi bilidad razonable, esto es, que la relaci6n no puede ser
descart ada.

Con respecto a los productos nedicinales en el nmercado: una
respuesta a un nedi canento que sea nociva y no intencional y que
ocurre a dosis normalnmente wutilizadas en el honbre para
profilaxis, diagnéstico o tratamento de enfernedades o para
nodi ficacién de la funcion fisioldgica (véase la Quia de la
Conferencia Internacional de Arnobnizaci é6n para el Manejo de Datos
de Seguridad dinica: Definiciones y Estandares de un Reporte
| nnedi at 0) .

Reacci 6n Adversa Medi canent osa | nesper ada

Una reaccién adversa cuya naturaleza o severidad no es
consistente con la informacion aplicable del producto (por
ejenplo, el Folleto del Investigador para un producto en
i nvestigaci 6n no aprobado, o inserto de enpaque/resumen de |as
caracteristicas de un producto aprobado) (véase la Quia de la
Conferencia Internacional de Arnobnizaci 6n para el Manejo de Datos
de Seguridad Cdinica: Definiciones y Estandares de un Reporte
| nnedi at 0) .
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Regi stro Médico Origi na
Véase docunentos fuente (punto 1.27).

Represent ante Legal nente Acept ado

Un individuo, representante legal u otro organisnmo autorizado
bajo las leyes aplicables para aceptar, en representaci 6n de un
candidato probable, |a participacién de éste en el estudio
clinico.

Requeri m ento(s) Regul atorio(s) Aplicable(s)

Cual quier ley(es) y regulacién(es) que rigen |la conduccion de
estudi os clinicos de productos de investigacion.

Sitio Donde se Realiza el Estudio

El (10s) | ugar (es) donde se realiza(n) las actividades
rel aci onadas con el estudio.

Sub- i nvesti gador

Cual quier menbro individual del grupo del estudio clinico
desi gnado y supervi sado por el investigador en un sitio donde se
Ileva a cabo el estudio para realizar procedimentos criticos
rel aci onados con el estudio y/o tomar decisiones inportantes
rel acionadas con este (por ejenplo, asociados, residentes,
becario de investigacion). Véase tanbién Investigador (punto
1. 40).

Suj eto del Estudio

Un individuo que participa en un estudio clinico ya sea cono
receptor del (de los) producto(s) en investigaci6on o conp un
contr ol

Suj et os Vul ner abl es

I ndi vi duos cuyo deseo de participar en un estudio clinico puede
ser mal influenciado por |a expectacion, justificada o no, de |os
benefi ci os asoci ados con su participaci 6n, o de una venganza por
parte de los menbros superiores de una jerarquia en caso de
rehusarse a participar. Por ejenplo |os menbros de un grupo con
una estructura jerarquica, tal conpb estudiantes de nedicina,
odont ol ogia, quimco-farnmaco-bioldgica y de enferneria, personal
subordi nado de hospital y |aboratorio, enpleados de la industria
farmacéutica, menbros de las fuerzas armadas y personas que
estan detenidas/recluidas. Oros sujetos vulnerables incluyen a
| os pacientes con enfernmedades incurables, personas en asilos,
sin enpleo o indigentes, pacientes en situaci ones de energencia,
grupos étnicos de mnoria, personas sin hogar, noénmadas,
r ef ugi ados, nmenores 'y aquellos que no pueden dar su
consenti m ent o.
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1. 62 Testigo I nparcial

Una persona independiente del estudio, que no puede ser
influenciada de mala fe por el personal involucrado en el
estudio, quien esta presente en el proceso de |la obtencion de

consentimento de informado si el sujeto o el representante de

sujeto |l egal mente aceptado no sable leer y quien lee la forma de
consentimento de informado y cual quier otra informaci én escrita
pr opor ci onada al sujeto.

2. LOS PRI NCl PALES DE LA BUENA PRACTI CA CLi NI CA DE LA
Cl ARM

2.1 Los estudiantes clinicos deben conducirse de acuerdo con |os
principios éticos que tienen su origen en la Declaracién de
Hel sinki y que son consistentes con |la Buena Practica Cinica y
| os requerimentos regul atorios aplicables.

2.2 Antes de que se inicie un estudio, se deben conparar |os riesgos
e inconveniencias previsibles contra el beneficio anticipado para
el sujeto del estudio y para la sociedad. Un estudio debera
iniciar y continuar solanente si |os beneficios anticipados
justifican |l os riesgos.

2.3 Los derechos, la seguridad y el bienestar de |os sujetos de un
estudio son las consideraciones mas inportantes y deben
preval ecer sobre los intereses de la ciencia y |a sociedad.

2.4 La informaci6n no clinica y clinica disponible sobre un producto
en investigaci 6n deber ser adecuada para apoyar el estudio
cl ini co propuesto.

2.5 Los estudios clinicos deben ser cientificanmente sélidos y estar
descritos en un protocolo en forma clara y detall ada.

2.6 Un estudio debe conducirse en cunplimento con el protocolo que
recibié6 previanente |a aprobaci 6n/opini 6n favorable del consejo
de revision institucional (CRI)/comté de ética independiente
(CEl).

2.7 La atenci 6n nédica proporcionada a |os sujetos y |as decisiones
médi cas tonmadas en nonbre de |os sujetos debe ser sienpre
responsabi |l i dad de un médico calificado o, cuando sea el caso, de
un dentista calificado.

2.8 Cada individuo involucrado en |a conducci 6n de un estudio debe
ser evaluado por su formacidn académica, adiestramento vy
experiencia para realizar su(s) funcién(es) respectiva(s).

2.9 Debe obtenerse el consentimento de informado voluntari o de cada
sujeto antes de que este participe en el estudio clinico.



2.10 Toda la informacion clinica del estudio debe registrarse
manej arse y guardarse de manera tal que permita su reporte,
interpretaci 6n y verificacion de nmanera preci sa.

2.11 Debe protegerse |la confidencialidad de |os registros que pudieran
identificar a los sujetos, respetando |las reglas de privacidad y
confidenci alidad, de acuerdo con |os requerimentos regul atorios
apl i cabl es.

2.12 Los productos en investigaci 6n deben manufacturarse, nanejarse y
al macenarse de acuerdo con |a Buena Préactica de Mnufactura
(BPM . Deben usarse de acuerdo con el protocol o aprobado.

2.13 Deben inpl enmentarse sistenmas con procedi nientos que garanticen |a
canti dad de cada aspecto del estudio.

3. CONSEJO DE REVI SI ON | NSTI TUCI ONAL/ COM TE DE ETI CA
| NDEPENDI ENTE ( CRI / CEl )

3.1 Responsabilidades

3.1.1Un CRI/CElI debe salvaguardar |os derechos, la seguridad y el
bi enestar de todos los sujetos de un estudio. Se debe tener
especial atencion a |os estudios que pueden involucrar sujetos
vul ner abl es.

3.1.2E CRI/CEl deber& obtener |o siguientes docunentos: protocol o(s)
de estudi o/ ennienda(s), forma(s) de consentimento de infornado
escrita y actualizaciones de las formas de consentimento que el
i nvesti gador propone para su uso en el estudio, procedimentos de

reclutam ento de sujetos (por ejenplo, anuncios), infornacioén
escrita que se le proporcionara a los sujetos, Folleto de

I nvestigador (Fl), i nformaci 6n  di sponible sobre seguridad

i nformaci 6n sobre pagos y conpensaci 6n disponibles para |os
sujetos, curriculum vitae actual del investigador y/o otra
docunent aci 6n que pruebe su capacidad y cual quier otro documento
que el CRI / CEI pueda necesitar para cunplir con  sus

responsabi | i dades.

El CRI/CEl debe revisar un estudio clinico propuesto dentro de un
tienpo razonable y docunentar sus puntos de vista por escrito
identificando claranmente el estudio, |os docunentos revisados y
| as fechas de | o siguiente:

e aprobaci 6n/ opi ni 6n negativa; y
« nodificaciones requeridas de su aprobaci 6n/ opi ni 6n favorabl e;
» desaprobaci 6n/ opi ni 6n negativa; y

e term naci 6n/ suspensi 6n de cual qui er apr obaci 6n/ opi ni 6n
favorabl e previa.
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.3E CRI/CElI debe considerar |a conpetencia del investigador para
conducir el estudio propuesto, segun |o docunentado en un
curriculum vitae actual y/o en cualquier otra docunmentacion
rel evante que solicite el CRI/CEI.

.4El CRI/CEl debe realizar revisiones continuas de cada estudio en
proceso, en interval os apropiados de acuerdo al grado de riesgo
para | os sujetos, pero cuando nmenos una vez al afo.

.5 El CRI/CElI puede solicitar que se |les proporcione a |os sujetos
mas informaci 6n de la nencionada en el parrafo 4.8.10 cuando, a
juicio del CRI/CEl, la informacién adicional pudiera dar mayor
relevancia a l|la proteccion de |os derechos, seguridad y/o
bi enestar de | os suj et os.

.6 Cuando se vaya a realizar un estudio no terapéutico con el
consentimento del representante |egal nente aceptado del sujeto
(véase 4.8.12, 4.8.14), el CRI/CEl debe determnar que el
protocolo propuesto y/o algun otro docunento(s) especifique
adecuadanente los intereses éticos relevantes y cunpla con |os
requerimentos regul atorios aplicables para di chos estudi os.

.7Cuando el protocolo indique que el consentimento previo del
sujeto del estudio o del representante |egal nente aceptado del
sujeto no es posible (véase 4.8.15), el CRI/CEl debe determ nar
que el protocolo propuesto y/o otro docunento(s) sefale
adecuadanente los intereses éticos relevantes y cunpla con |os
requerimentos regulatorios aplicables para dichos estudios (por
ej enpl o en situaci ones de energencia).

.8El CRI/CEl debe revisar tanto la cantidad cono el nmétodo de pago
a los sujetos para asegurarse que no existan problenas de
coercion o mal influencia en |os sujetos del estudio. Los pagos
al sujeto deberan ser prorrateados y no depender de que el sujeto
term ne el estudio.

.9El CRI/CElI debe asegurarse que la informaci 6n referente al pago a
| os sujetos, incluyendo |os nétodos, cantidades y progranacién
esté estipulada en la forma de consentimento de infornado
escrita y en cualquier otra informacién escrita que se le
proporcione a |los sujetos. Se debe especificar la fornma en que
serd prorrateado el pago.

Conposi ci 6n, Funci ones y Operaci 6n

.1El CRI/CEl debera estar integrado por un nunero razonable de
m enbros que colectivanente tengan |a capacidad y experiencia
para revisar y evaluar la ciencia, aspectos neédicos y la ética
del estudio propuesto. Se recomenda que el CRI/CEl esté
i nt egrado por:

(a) Al nmenos cinco m enbros.



(b) Al menos un mienbro cuya area prinaria de interés sea una area
no cientifica.

(c) Al nmenos un m enbro que sea independiente de |a
institucion/sitio donde se |levard a cabo el estudio.

Sol amente los menbros del CRI/CElI que sean independientes de
i nvestigador y del patrocinador del estudio podran votar/dar su
opi ni 6n con respecto a un asunto rel aci onado con el estudio.

Se debe conservar una lista de los nmienbros del CRI/CEl y de su
f or maci 6n/ conpet enci a.

.2 El CRI / CEI debe realizar sus funciones de acuerdo a
procedi mi entos de operacion escritos; debe nmantener registros
escritos de sus actividades y mnutas de sus juntas y debe
cunplir con la Buena Practica dinica y con |os requerimentos
regul atori os aplicables.

.3Un CRI/CEl debe tomar sus decisiones en juntas progranadas en
donde al nmenos esté presente el quérum estipulado en sus
procedi m ent os de operaci 6n escritos.

.4 Sol amente |l os menbros del CRI/CEl que participen en |la revision
y di scusi 6n deben votar/dar su opinién y/ o asesoram ento.

.5 El investigador puede proporcionar informaci 6n sobre cual quier
aspecto del est udi o, pero no debe participar en las
del i beraci ones del CRI/CEl o en |la votaci 6n/opini 6n de este.

.6Un CRI/CEl puede invitar conp apoyo a no menbros con experiencia
en areas especi al es.

Pr ocedi m ent os

EL CRE/ CEl debe establecer, docunentar por escrito y seguir sus
procedi m ent os que deben incluir:

.1 Determ naci 6n de su conposici 6n (nonbres y fornmaci 6n/ conpetencia
de los menbros) y la autoridad bajo |a cual est& establ ecida.

.2 Programaci 6n, notificacién a sus menbros y conduccid6n de sus
j unt as.

.3 Revisioén inicial y continua de |os estudios.

.4Deternmnaci6én de la frecuencia de la revisién continua de |os
estudi os, segln sea el caso.

.5 Proporcionar, de acuerdo a 1los requerimentos regulatorios
apl i cabl es, una revisién y aprobaci 6n/opi ni 6n favorabl e rapida de
al gun(os) pequefio(s) canmbio(s) en los estudios que estan en
proceso y que cuenten con |a aprobacidn/opinién favorable del
CRI / CEI .
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3.3. 6 Especificacion de que ningin sujeto debe ser adnmtido en un

estudio antes del que el CRI/CEl emta su aprobaci6n/opinidn
favorabl e por escrito del estudio.

3.3.7Especificacion de que no se debe realizar ninguna desviacion o

canbios al protocolo sin previa autorizacion/opinién favorable
escrita del CRI/CElI, excepto cuando sea necesario elimnar
i nmedi atos a |los sujetos o cuando el (1 os) canbio(s) involucre(n)
solo aspectos logisticos o admnistrativos del estudio (por
ejenplo, canmbio de nonitor(es), nunmeros telefdnicos) (véase
4.5.2).

3. 3.8 Especificaci 6n de que el investigador debe reportar de innediato

al CRI/CEl |o siguiente:

(a) Desvi aciones o canbi os del protocolo para elimnar peligros
i nmedi atos a | os sujetos del estudio (véase 3.3.7, 4.5.2,
4.5.4).

(b) Canbi os que increnentan el riesgo para | os sujetos y/o que
af ectan significativanmente | a conducci 6n del estudio (véase
4.10.2).

(c) Todas | as reacci ones adversas nedi canent osas (RAMs) que sean
serias e inesperadas.

(d) Nueva i nformaci 6n que pueda afectar en forna adversa |l a
seguridad de | os sujetos o |la conducci 6n del estudio.

3.3.9Asegurar que el CRI/CEl notificara rapidamente por escrito al

3.4

i nvestigador/institucién lo relativo a:

(a) Sus deci si ones/ opi ni ones rel aci onadas con el estudio.
(b) Los notivos de sus deci si ones/ opi ni ones.
(c) Procedi mi ent os para apel ar sus deci si ones/ opi ni ones.

Regi st ros
El CRI/CElI debe conservar todos |os registros relevantes (por
ejenplo, procedimentos escritos, lista de menbros, lista de

afiliaciones de los menbros y su ocupacion, docunent os
presentados, mnutas de juntas y correspondencia) por un periodo
de al nenos 3 afios después de terminar el estudio y hacerlos
di sponi bl es al nonento de que la(s) autoridad(es) regulatoria(s)
los solicite.

Los investigadores, patrocinadores o autoridades regulatoias
podran solicitar al CRI/CEl que proporcione sus procedi m entos
por escrito al igual que la lista de sus m enbros.



4. I NVESTI GADOR

4.1 Conpetencia del |nvestigador y Acuerdos

4.1.1E (los) investigador(es) debe(n) ser apto(s) —-por su formacién
académ ca, adi estram ento y experienci a—para asum r | a
responsabi lidad de |a conducci 6n apropiada del estudio; debe(n)
cumplir con todas las calificaciones especificadas por |o0s
requerimentos regulatorios aplicables y debe(n) proporcionar
evidencia de dichas calificaciones a través de su curriculum
vitae actualizado y/o cualquier otra docunmentacién relevante
solicitada por el pat r oci nador, el CRI / CEI yl o la(s)
aut ori dad(es) regul atoria(s).

4.1. 2 El investigador debe estar conpletanente famliarizado con el uso
apropi ado del (de los) producto(s) en investigacion, segun |o
descrito en el protocolo, en el Folleto del Investigador vigente,
en la informaci 6n del producto y en otras fuentes de informacidn
pr opor ci onadas por el patrocinador.

4.1.3El investigador debe conocer y debe cunplir con los |ineanientos
de la BPCy |los requerimentos regul atorios aplicables.

4.1.4El investigador/institucion debe(n) permtir que el patrocinador
Il eve a cabo un nonitoreo y auditoria asi cono una inspecci én por
parte de la(s) autoridad(es) regul atoria(s) apropi ada(s).

4.1.5E investigador debe mantener wuna lista de Ilas personas
apropi adanente calificadas a quien este |les haya del egado tareas
significativas rel aci onadas con el estudio.

4.2 Recursos Adecuados

4.2.1El investigador debe ser capaz de denpstrar (por ejenplo, basado
en datos retrospectivos) un potencial para incluir el namero
requerido de pacientes adecuados dentro del periodo de
recl utam ent o acor dado.

4.2.2E investigador debe tener tienpo suficiente para conducir vy
conpl et ar apropi adanente el estudio dentro del periodo acordado.

4.2.3E investigador debe tener disponible un nunero suficiente de
personal calificado e instalaciones adecuadas para |la duracién
prevista del estudio con el objeto de conducir éste de manera
apropi ada y segura.

4.2.4E investigador debe asegurarse de que todas |as personas que
participan en el estudio estén informdas adecuadanente sobre el
protocolo, el (los) producto(s) de investigacién asi cono de sus
deberes y funciones rel aci onadas con el estudio.
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At enci 6n Médica a | os Sujetos del Estudio

1Un nédico calificado (o dentista cuando sea el caso), que sea un

i nvesti gador o sub-investigador del estudio debe ser responsable
de todas | as decisiones nédicas (o dental es) rel aci onadas con e
est udi o.

2Durante y después de la participacion de un sujeto en un

estudio, el investigador/instituci én debe(n) asegurarse de que se
proporci one atenci6n nédica apropiada a un sujeto en caso de

algun evento adverso, incluyendo valores de |aboratorio
clinicanente significativos, relacionado con el estudio. E
i nvestigador/instituci6n debe(n) informar al sujeto cuando
necesite at enci 6n médi ca por al guna(s) enf er nedad( es)

intercurrente(s) que haya(n) sido detectada(s).

.3 Es reconendabl e que el investigador inforne al nédico de cabecera

del sujeto sobre la participacién de éste en el estudio, si es
gue el sujeto cuenta con un nédico de cabecera y si esta de
acuerdo en que éste sea infornado.

.3.4 A pesar de que un sujeto no esta obligado a dar razén(es) para

retirarse prematuranente de un estudio, el investigador debe
hacer un esfuerzo razonable para averiguar el (los) notivo(s)
respet ando conpl etanente | os derechos del sujeto.

.4 Comuni caci 6n con el CRI/CEI

.4.1 Antes de iniciar un estudi o, el i nvestigador/institucioén
debera(n) contar con |a aprobaci 6n/opinién favorable, escrita y
fechada, del CRI/CElI del protocolo de estudio, la forma de
consentimento de informado, escrita, |as actualizaciones de |a
forma de consentimento, procedimentos de reclutaniento de
sujetos (por ejenplo, anuncios) y de cualquier otra informacidn
escrita que se |le proporcionara a | os sujetos.

.2Conmp parte de la solicitud escrita del investigador/institucién
al CRI/CEl, el investigador/instituci6n debera(n) proporcionar al
CRI/CEl una copia vigente del Folleto del investigador. Si el
Foll eto del investigador se actualizara durante el estudio, el
i nvestigador/instituci 6n debe(n) proporcionar al CRI/CEl una
copi a actual i zada.

.3 Durante el est udi o, el i nvesti gador/institucién debe(n)
proporcionar al CRI/CEl todos | os docunentos sujetos a revision.

.5 Cunmplimento con el Protocolo
.1El i nvestigador/instituci6n debe(n) conducir el estudio de

acuerdo con el protocol o acordado por el patrocinador y, si fuera
necesari o, por la(s) autoridad(es) regulatoria(s) y al que se le
otorgd aprobaci 6n/opini én favorable por parte el CRI/CEl. E
i nvestigador/institucién y el patrocinador deberdn firmr el
protocolo o un contrato alternativo para confirmar su acuerdo



4.5.2 El investigador no debera inplenmentar ninguna fornma de desviaci 6n
o canbi os al protocolo sin previo acuerdo del patrocinador y una
revision previa y aprobaci 6n/opinidon favorabl e documentada del
CRI/CElI de wuna enmienda, excepto cuando sea necesario para
elimnar peligro(s) innediato(s) para los sujetos del estudio o
cuando el (los) canbio(s) involucre(n) solo aspectos |ogisticos o
admi ni strativos del estudio (por ejenplo, canmbio de nonitor(es),
canbi o de nunero tel ef 6ni co).

4.5.3El investigador o | a persona designada por el investigador deberé
docunentar 'y explicar cual quier desviacion del pr ot ocol o
apr obado.

4.5. 4 El investigador puede realizar una desviaci6on o un canbio del
protocolo para elimnar peligro(s) innediato(s) a |os sujetos de
estudi o sin previa aprobaci 6n/opini6on favorable del CRI/CEl. Tan
pronto cono sea posible, deben enviarse |a desviacion o el canbio
i npl enentado, |as razones de ésto y, si fuera apropiado, |a(s)
enm enda(s) propuesta del protocolo:

(a) al CRI/CElI para su revision y aprobaci 6n/ opi ni 6n favorabl e
(b) al patroci nador para su aprobacién y , si se requiera
(c) a la(s) autoridad(es) regulatoria(s).

4.6 Producto(s) en Investigaci6n

4.6.1La responsabilidad de Ilevar |a contabilidad del (de 10s)
producto(s) en investigaci 6n recae en el investigador

4.6.2Cuando se permtal/sea requerido, el investigador/institucioén
podr a/ deber&  asi gnar al gunos o] t odos | os deberes de

i nvestigador/institucién -sobre la contabilidad del (de |[o0s)
producto(s) de investigacién en el sitio(s) donde se realiza el
estudio- a un farmacéutico o a otra persona apropiada que esté
bajo | a supervisién del investigador/institucion

4.6.3E investigador/institucién y/o un farmacéutico u otra persona
apropi ada que sea designada por el investigador/institucidn
debera mantener los registros de entrega del producto al sitio
del estudio, el inventario en el sitio, el uso de cada sujeto y
| a devol uci 6n al patrocinador o disposicion alterna del (de |os)
medi canmento(s) sin visar. Estos registros deben incluir fechas
canti dades, nuneros de lote/serie, fechas de caducidad (s
aplicara) y los nuneros de co6digo unico asignados al (a 10s)
producto(s) en investigacion y a los sujetos del estudio. Los
i nvesti gadores deben nmantener 1os registros que docunenten
adecuadanente que se les proporcioné a los sujetos las dosis
especi ficadas por el protocolo y <conciliar todo el (los)
producto(s) en investigaci 6n que recibi 6 del patrocinador.

4.6.4E (los) producto(s) en investigacién debe(n) alnmacenarse de
acuerdo a |lo especificado por el patrocinador (véase 5.13.2 vy
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5.14.3) y de acuerdo <con los requerimentos regulatorios
apli cabl es.

4.6.5E investigador debe asegurarse de que el (los) producto(s) en

i nvestigaci 6n se use(n) solanente de acuerdo con el protocolo
apr obado.

4.6.6 El i nvesti gador 0 una per sona desi gnada por el

i nvestigador/instituci 6n debe explicar el wuso correcto del (de
| os) producto(s) en investigacién a cada sujeto y debe verificar
en interval os apropiados para el estudio, que cada sujeto esté
si gui endo | as instrucciones en forma apropi ada.

4.7 Procesos de Asignaci on Al eatoria y Ronpimento del
Cegam ento
El investigador debe seguir |os procedimentos de asignacion
al eatoria del estudio, si |los hubiera, y deberd asegurarse de que
el co6digo solanmente se abra en conformdad con el protocolo. Si
el estudio es ciego, el investigador debe documentar y explicar
rapi danente al patrocinador cualquier rompimento prematuro del
cédigo (por ejenplo, ronpimento accidental, ronpimento por un
event o adverso serio) del producto(s) en investigacién.

4.8 Consentimento de Informado de | os Sujetos del Estudio

4.8.1 A obtener y docunentar el consentimento de infornmado, el

i nvestigador debe cunplir con los requerimentos regulatorios
aplicables y debera apegarse a la BPC y a |los principios éticos
que tienen su origen en la Declaraci6n de Helsinki. Antes de
iniciarse el estudio, el investigador debera contar con la
apr obaci 6n/ opi ni 6n favorable escrita del CRI/CEl de la forma de
consentimento de informado escrita y de cualquier otra
i nformaci 6n escrita que se | e proporcionara a | os sujetos.

4.8.2La forma de consentimento de informado escrita y cualquier otra

i nformaci 6n escrita que se les vaya a proporcionar a |os sujetos
deberan ser revisadas cuando surja infornaci 6n nueva que pueda
ser relevante para el consentimento del sujeto. Cual quier forma
de consentimento de informado escrita e informacion escrita
revi sada(s) debera(n) contar con |a aprobaci 6n/opini 6n favorable
del CRI/CEl antes de que se use(n). El sujeto o el representante
| egal mrente aceptado del sujeto debera ser infornado de nanera
oportuna si surgiera alguna informaci 6n nueva que pudiera ser
rel evante para el deseo del sujeto de continuar su participacion
en el estudio. La conunicaciéon de esta informaci 6n debe ser
docunent ada.

4.8.3N el investigador, ni el personal del estudio deberan obligar,

ejercer coercién o influenciar indebidanente un sujeto para
participar o continuar su participaci 6n en un estudio.

4.8.4N nguna informacién verbal y escrita referente al estudio,

incluyendo la forna de consentimento de informado escrita,
deberd incluir lenguaje que ocasione que el sujeto o0 e



representante |egal nente aceptado del sujeto renuncie o parezca
renunciar a cualquier derecho legal, o que libere o parezca
liberar al investigador, a la instituciodn, al patrocinador o a
sus representantes de cual qui er responsabilidad por negligencia.

4.8.5E investigador o una persona designada por el investigador
deberd informar conpletamente al sujeto o, si el sujeto no puede
dar el consentimento de informado a su representante | egal mente
aceptado, sobre todos |os aspectos pertinentes del estudio
incluyendo la informacidon escrita y la aprobacidn/opinién
favorabl e por parte del CRI/CEI

4.8.6 El lenguaje utilizado en la informaci6n escrita y verbal sobre el
estudio, incluyendo la forma de consentiniento de infornado
escrita, debera ser préactica y no técnica y el sujeto, su
representante |egal nente aceptado y el testigo inparcial, cuando
sea el caso, deberan conprenderl a.

4.8.7Antes de que se obtenga el consentimento de informado, el
i nvesti gador o una persona designada por el investigador, debera
proporcionar al sujeto o a un representante |egal nente aceptado
tienpo suficiente y la oportunidad de preguntar sobre 1os
detalles del estudio y para decidir si va a participar 0 no en e
m smo. Todas | as preguntas sobre el estudi o deberan responderse a
sati sfacci 6n del sujeto o de su representan | egal nente aceptado.

4.8.8 Antes de que un sujeto participe en el estudio, la forma de
consentimento de informado escrita debe ser firmada y fechada
personal nente por el sujeto o por su representante |egal nente
aceptado y por la persona que condujo l|a discusién del
consentim ento de informado.

4.8.9Si un sujeto no puede leer o0 si su representante |egal nente

aceptado tanpoco puede |leer, deberd estar presente un
testigo inparcial durante toda |a discusién del consentimento de
i nformado. Después de que la forma de consentinmiento de informado
escrita y, cualquier otra informaci 6n escrita proporcionada a | os
sujetos haya sido leida y explicada al sujeto o a su
representante legal y después de que el sujeto o0 su representante
| egal rente aceptado haya dado su consentinmiento verbal para su
participacion en el estudio y, si es capaz de hacerlo, haya
firmado y fechado personalnente la forma de consentimento de
i nformado, el testigo deberd firmar y fechar personal nente esta
forma. Al firmar la forma de consentinmiento, el testigo certifica
gue la informaci 6n en ésta y cualquier informacién escrita fue
explicada con precisién y aparentenmente fue conprendida por el
sujeto o0 por su representante |egal nente aceptado y de que el
sujeto o su representante | egal nente aceptado dio voluntarianmente
su consentim ento de informado.

4.8.10 Tanto la discusion del consentimento de infornmado conb |a
forma de consentimento de infornado escrita y cualquier otra
i nformaci 6n escrita que se |le vaya a proporcionar a | os sujetos,
debera incluir explicaciones de |o siguiente:
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(a) De que el estudio involucra investigacion.
(b) EIl objetivo del estudio.

(c) Tratam ento(s) del estudio y |la probabilidad de una asi gnaci 6n
al eatoria a cada tratam ento.

(d) Los procedi m entos del estudio que se van a seguir, incluyendo
t odos | os procedi m entos invasivos.

(e) Las responsabili dades del sujeto.
(f) Los aspectos del estudi o que sean experinental es.

(g) Los riesgos o inconveniencias razonabl enmente previstos para el
sujeto y, cuando sea el caso, para el enbrioén, feto o
| act ant e.

(h) Los beneficios razonabl enente esperados. Cuando no se pretende
un beneficio clinico para el sujeto, el/ella tendran que estar
consci entes de ésto.

(i) Procedimento(s) o tratam ento(s) alternativo(s) disponible(s)
para el sujeto y sus beneficios y riesgos potenciales
i mportantes.

(j) La conpensaci 6n y/o tratam ento di sponi ble para el sujeto en
el caso de una |l esién rel acionada con el estudio

(k) EIl pago prorrateado anticipado si | o hubiera al sujeto por
partici par en el estudio.

(1) EIl pago de | os gastos anticipados si |os hubiera al sujeto por
participar en el estudio.

(m Que |l a participaci6n del sujeto en el estudio es voluntaria y
gque el sujeto puede rehusarse a participar o retirarse
del estudio en cual quier nonmento sin penalizaci 6n o pérdi da de
| os beneficios a |os que tiene derecho.

(n) Que se les permtira el acceso directo a nonitor(es),
auditor(es), al CRI/CEl y a la(s) autoridad(es) regul atori a(s)
a los registros nédicos originales del sujeto para
verificaci 6n de | os procedi m entos y/o datos del estudio
clinico, sin violar |a confidencialidad del sujeto hasta donde
lo pernitan | as | eyes y regul aci ones aplicables y que, al
firmar una forma de consentimento de infornado escrita, el
sujeto o su representante | egal nente aceptado esta autorizando
di cho acceso.

(0) Que los registros que identifican al sujeto se mantendran en
forma confidencial y, hasta donde | o permitan | as | eyes
y/ o regul aci ones aplicables, no se haran del conocimento
publico. Si |los resultados del estudio se publican, la
i dentidad del sujeto se mantendra confi denci al

(p) Que el sujeto o su representante | egal nente aceptado sera
i nformado de manera oportuna si surgiera al guna informaci 6n
que pudi era ser relevante para el deseo del sujeto de
continuar su participaci 6n en el estudio.



(q) La(s) personas a contactar para mayor infornmaci 6n referente al
estudio y a | os derechos de |l os sujetos del estudio y a quien
contactar en caso de al gun dafo rel aci onado con el estudio.

(r) Las circunstancias y/o razones previstas bajo |las cual es se
puede dar por term nada |a participaci 6n del sujeto en el
est udi o.

(s) La duraci 6n esperada de |a participaci 6n del sujeto en e
est udi o.

(t) EIl namero aproxi mado de sujetos involucrados en el estudio.

4.8.11 Antes de participar en el estudio, el sujeto o0 su
representante |egal nente aceptado deberd recibir una copia de la
forma de <consentinmiento de informado firmada y fechada vy
cual quier otra informacidn escrita que se proporcione a |os
sujetos. Durante la participacion de un sujeto en el estudio,
éste 0 su representante |egal nente aceptado, debera recibir una
copia de las actualizaciones de la forma (le consentimento,
firmada y, fechada y wuna copia de cualquier enmenda a Ila
i nf ormaci 6n escrita proporci onada a | os sujetos.

4.8.12 Cuando un estudio clinico (terapéutico o no terapéutico)
i ncluya sujetos que solo pueden ser incluidos en el estudio con
el consentimento del representante |I|egalnmente aceptado de
sujeto (por ejenplo, nmenores o pacientes con denencia severa), el
sujeto debera ser informado sobre el estudio, hasta donde sea
conpatible con su entendimento y, si fuera éste capaz, debera
firmar y fechar personalnente el consentimento de informado
escrito.

4.8.13 Excepto por |lo descrito en el punto 4.8.14, un estudio no
terapéutico (por ejenplo un estudio en el que no hay beneficio
clinico directo anticipado para el sujeto), debe ser conduci do en
sujetos que personal nente den su consentimento y que firnmen y
fechen |a fornma de consentimento de infornado escrita.

4.8.14 Los estudios no terapéuticos pueden conducirse en sujetos
con consentinmento de un representante |egalmente aceptado
sienpre y cuando se cunplan | as sigui entes condici ones:

(a) Los objetivos del estudio no se pueden al canzar por miedo de
un estudi o en sujetos que puedan dar su consentimnmento de
i nformado personal nente

(b) Los riesgos predeci bles para | os sujetos son nininos

(e) El inpacto negativo en el bienestar del sujeto se ha
m ni m zado.

(d) EIl estudio no esta prohibido por la |ley

(e) La aprobaci 6n/ opi ni 6n favorable CRI/CEl se obtuvo expresanente
para la inclusio6n de dichos sujetos y | a aprobaci 6n/ opi ni 6n
favorabl e escrita cubre este aspecto.
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Di chos estudi os, a nenos que se justifique una excepci 6n, deberan
ser conducidos en pacientes que padezcan una enfernedad o
condicién para la cual el producto en investigacién esté
propuesto. Los sujetos en estos estudi os deberan ser nonitoreados
muy de cerca y deben ser retirados del estudio si pareciera que
est an i ndebi danente en peligro.

4.8.15 En situaci ones de energencia, cuando no sea posible obtener
el consentimento previo del sujeto, se debera pedir el
consentimento del representante |egalnente aceptado, si I|o

hubi era. Cuando no sea posible el consentimento previo del
sujeto y su representante | egal nente aceptado no esta disponible,
la inclusién del sujeto requerira de |las nedidas descritas en el
protocolo y/o en otra parte con |a aprobaci 6n/opi ni 6n favorable
docunent ada del CRI/CEl, para proteger |os derechos, seguridad y
bi enestar del nisno y para asegurar el cunplimento con |os
requeri m ent os regul atorios aplicables. El sujeto o0 su
representante |egal nente aceptado debera ser infornmado sobre el
estudio tan pronto conb sea posible y se solicitara el
consentinmento para continuar y otro consentimento segun sea el
caso (Véase 4.8.10).

4.9 Registros e Infornmes

4.9.1E investigador debera asegurarse que |os datos reportados al
patroci nador en los FRCs y en todos |os infornes requeridos sean
precisos y legibles y estén conpletos y actualizados.

4.9.2Los datos reportados en el FRC que se deriven de |os docunentos
fuente, deberan ser consistentes con |os docunmentos fuente o se
deberan explicar |as discrepancias.

4.9.3Cualquier canmbio o correccién a un FRC debera ser fechada
inicializada y explicada (si fuera necesario) y no deberd cubrir
el registro original (por ejenplo, se debe nmantener un
seguimento de la auditoria, ésto aplica para los canbios o
correcciones escritas y electrénicas (véase 5.18.4 (n)). Los
patroci nadores deberan, instruir a los investigadores y/o a |os
represent antes desi gnados de |os investigadores para hacer estas
correcci ones. Los pat r oci nador es deber an cont ar con
procedi mi entos escritos para asegurarse que los canbios o
correcciones en |los FRCs hechas por |os representantes desi gnados
del patroci nador estén docunentados, sean necesarios y el
i nvestigador | os endose. El investigador debera guardar registros
de | os canbios y correcciones.

4.9.4El investigador/instituci 6n debera mantener |os docunentos del
estudi o segun | o especificado en |os Docunentos Esenciales para
| a Conducci 6n de un Estudio dinico (véase seccid6n 8) y segun lo
estipulado por los requerinientos regulatorios aplicables. E
i nvestigador/instituci 6n debera(n) tomar nedidas para prevenir
una destrucci 6n accidental o prematura de estos document os

4.9.5Los docunentos esenci al es deberan guardarse por |o nenos hasta 2
afios después de la Uultima aprobacidon de wuna solicitud de
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conercializacion en una regiéon CIARM y hasta que no haya
solicitudes de conercializaci6n contenpladas o pendientes en una
de estas regiones o hasta que haya transcurrido al nenos 2 afios
desde | a suspensi 6n formal del desarrollo clinico del producto en
i nvesti gaci on. Sin enbargo, estos docunentos deberan guardarse
por un periodo mas largo si asi |lo estipulan |os requerim entos
regul atorios aplicables o por un acuerdo con el patrocinador. Es
I a responsabi | i dad del pat r oci nador el i nformar al
i nvestigador/institucién a partir de cuando ya no necesitan
guar dar se estos docunentos (véase 5.5.12).

.9.6 Los aspectos financieros del estudio deberan docunentarse en un

acuerdo entre el patrocinador el investigador/institucion.

.9.7A peticion del nonitor, auditor, CRI/CEl o autoridad regulatoria,

el investigador/instituci én debera tener disponibles para su
acceso directo todos |os registros requeridos rel aci onados con el
estudi o.

4.10 I nfornes de Avance

4

.10.1 El investigador debera presentar al CRI/CEl resunenes
escritos del estatus del estudio en forma anual o con nmayor
frecuencia si asi lo solicitara el CRI/CHI.

.10.2 El investigador deberéa presentar innmediatanente reportes

escritos al patrocinador, al CRI/CEl (véase 3.3.8) vy, cuando
aplique, a la institucién sobre cualquier canmbio significativo
gue afecte la conducci 6n del estudio y/o increnente |os riesgos
para | os suj et os.

4.11 Informe de Seguridad

4

.11.1 Todos | os eventos adversos serios (EAS) deberan reportarse

i nnedi atamente al patroci nador excepto aquellos EAS que e
protocol o u otro docunent o (por ej enpl o, Folleto de
Investigador) identifica conb que no necesitan un reporte
i nmedi ato. Los reportes innmedi at os deberan ser segui dos por nedio
de reportes escritos detallados. Los reportes innmediatos y de
segui m ento deberan identificar a |os sujetos por |os nuneros de
c6di go Unico asignados a |los sujetos del estudio en lugar de |os
nonbres del sujeto, nuneros de identificacién personal y/o
direcciones. El investigador deberd tanbién cunplir con |os
requerimentos regulatorios aplicables relacionados con el
reporte de reacciones adversas nedi canentosas serias inesperadas
a la(s) autoridad(es) regulatoria(s) y al CRI/CEHEI.

4.11.2 Los eventos adversos y/o anormalidades de laboratorio

identificadas en el protocolo conpo criticas para |as eval uaci ones
de seguridad se deben reportar al patrocinador de acuerdo a |os
requerimentos de infornme y, dentro de los periodos de tienpo
especi fi cados por el patrocinador en el protocolo.
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.11.3 Para los fallecimentos reportados, el investigador debera
proporcionar al patrocinador y al CRI/CEl cual quier infornacioén
adicional que se solicite (por ejenplo, informes de autopsia e
i nf ormes médi cos de egreso).

.12 Term naci 6n o Suspensi 6n Prematura de un Estudio
Si el estudio se termna o0 se suspende prematuranente por
cual quier razén, el investigador/institucio6n debera informar

rapi danente a |los sujetos del estudio, debera asegurar un
tratanmiento y un segui m ento apropiado para |las sujetos y, cuando
o estipule un requerimento regulatorio, debera informar a |a(s)
aut ori dad(es) correspondi ente(s). Adenas:

12,1 Si el investigador termna o suspende un estudio sin previo
acuerdo del patrocinador, el investigador debera informar a la
instituci6n, cuando sea el caso, y el investigador/institucidn
debera(n) informar inmediatanente al patrocinador y al CRI/CEl vy
debera(n) proporcionar al patroci nador y al CRI / CEI una
explicaci 6n por escrito detall ada de esta determ naci 6n

.12.2 Si el patrocinador term na o suspende un estudio (véase 5.21
), el i nvesti gador debera i nformar i nnedi atanente a la
institucidon cuando sea el caso y el investigador/institucién

informard al CRI/CEl y |le entregara por escrito una explicacién
detal | ada de esta determ naci 6n

.12.3 S el CRI/CElI termina o0 retira su aprobacién/opinién
favorable de un estudio (véase 3.1.2 y 3.3.9), el Investigador
debera informar a la institucién cuando aplique vy el
i nvestigador/instituci6on deberd notificar de innediato al

patrocinador y le entregara por escrito una explicaci 6n detall ada
de esta determ naci 6n

.13 Infornme(s) Final (es) por parte del Investigador

Al terminar el estudio, el investigador, cuando aplique, debera
informar a la instituciodn, el investigacién/institucién debera(n)
proporcionar al CRI/CEl1l un resunen del resultado del estudio y a
la(s) autoridad(es) regulatoria(s) cualquier informe que se
solicite.

PATRI Cl NADOR

5.1 Aseguramento de la Calidad y Control de Calidad

5.1. 1 El patroci nador es responsable de inplenentar y mantener sistenmas

para un aseguramiento de la calidad y control de calidad con
Procedi m entos Estandar de Operaci 6n escritos para asegurar que
los estudios sean conducidos y |os datos sean generados,
docunent ados (registrados) y reportados en cunplimento con el
protocolo, la BPCy requerimento(s) regulatorio(s) aplicable(s).
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4.

.2 El patrocinador es responsabl e de asegurar un acuerdo entre todas

las partes involucradas para que se garantice el acceso directo
(véase 1.1) a los sitos relacionados con el est udi o,
dat os/ docunentos fuente e infornes, con el objeto de que el
patroci nador pueda realizar un nonitoreo y auditoria y Ilas
aut ori dades regul atorias domésticas y extranjeras puedan efectuar
una i nspecci 6n.

.3 El control de calidad debera aplicarse a cada etapa del nmanejo de

datos para asegurar que éstos sean confiables y que se han
procesado correctanente.

.4Todos |os acuerdos realizados por el patrocinador con el

i nvestigador/institucién y con cualquier otra parte involucrada
en el estudio clinico, deberan ser por escrito, conp parte del
protocolo o en un acuerdo por separado.

Or gani zaci 6n de I nvestigaci 6n por Contrato (O C

.1Un patrocinador puede transferir cualquiera o todas sus tareas y

funciones relacionadas con el estudio a una OC pero la
responsabilidad final de la calidad e integridad de | os datos del
estudio sienpre recae en el patrocinador. La OC debera
i mpl emrentar un aseguranmento de la calidad y un control de
cal i dad

.2Se deberéd especificar por escrito cualquier tarea y funcidn

rel aci onada con el estudio que sea transferida y asum da por una
ac

.3Cualquier tarea y funcién rel acionada con el estudio que no sea

especificanente transferida a y asunida por una O C seréa retenida
por el patrocinador.

.4Todas las referencias que se hacen al patrocinador en estos

| i neam entos, tanbién aplican para la O C hasta donde ésta haya
asum do las tareas y funciones del patrocinador relacionadas con
el estudio.

Expert os Medi cos

El patroci nador debera designar apropiadanente personal ngdico
calificado que esté disponible para dar asesoria en cuanto a |as
preguntas o problemas nedicos relacionados con el estudio. Si
fuera necesario, se podréa(n) designar consultor(es) externo(s)
para este propésito.

Di sefio del Estudio

1El patrocinador deber&d enplear individuos calificados, (por
ej enpl o, bioestadisticos, farmacol ogos clinicos y médicos) segun
sea el caso, en todas |as etapas del proceso del estudio, desde
el disefio del protocolo y FRCs y la planeaci6on de |os analisis,
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hasta el analisis y la preparacion del informe internedio y fina
del estudio clinico.

5.4.2Para mayor infornacién véase: Protocolo de Estudio dinico y
Enm enda(s) al Protocolo (seccidén 6), la GQuia de la Conferencia
I nternaci onal de Arnonizaci6n para la Estructura y Contenido de
los Informes de Estudios Cinicos y otros |ineam entos apropi ados
de la CIARM sobre el disefio, el protocolo y |a conducci6n de un
est udi o.

5.5 Admi nistraci 6n del Estudio, Manejo de Datos y Custodia de
Regi stros

5.5.1E patrocinador deber& enplear individuos calificados apropiados
para supervisar |a conducci 6n global de un estudio, nanejar vy
verificar |os datos, realizar los andlisis estadisticos vy
preparar | os informes del estudio.

5.5.2El patroci nador puede considerar el establecer un conité
i ndependiente de nonitoreo de datos (CIMD) para evaluar en
intervalos el progreso de un estudio clinico, incluyendo |os
datos de seguridad y los puntos criticos para evaluar eficacia y
para reconendar al patrocinador si continuar, nodificar o detener
el estudio. El CIMD debera contar con procedi mi entos de operaci 6n
escritos y conservar registros escritos de todas sus reuniones.

5.5.3Cuando se utilicen sistemas de manejo electroénico de datos del
estudio y/o sistemas electroénicos renptos de datos del estudio,
el patroci nador debera:

(a) Asegurar y docunentar que el (los) sistena(s) el ectrénicos de
procesam ento de datos esté(n) en confornidad con | os
requeri m entos establ eci dos del patrocinador en cuanto a |la
i ntegridad, exactitud, confiabilidad y consistencia en |la
ej ecuci 6n propuesta (por ejenplo, validacién).

(b) Mantener |1 o0os PECs para usar estos sistenas.

(c) Asegurar de que | os sistenmas estén disefiados para pernitir
canbi os en |l os datos, de tal forma que éstos se docunmenten y
de que no se borren | os datos registrados (por ejenplo,
mant ener un seguimento de |as ediciones, de los datos y de la
auditoria).

(d) Mantener un sistena de seguridad que inpida el acceso no
autorizado a | os datos.

(e) Mantener una lista de |as personas autorizadas para realizar
canbi os en |l os datos (véase 4.1.5y 4.9.3).

(f) Mantener un respal do adecuado de | os dat os.

(g) Sal vaguardar el cegamiento, si |lo hubiera (por ejenplo,
mant ener el cegam ento durante |la captura de datos y el
pr ocesam ent 0) .



5.5.4Si los latos se transforman durante el procesamento, sienpre
debera ser posible conparar |os datos y observaci ones originales
con | os datos procesados.

5.5.5E patrocinador deberd wutilizar c6digo de identificacién de
suj etos inequivoco (véase 1.13) que pernmita la identificacién de
todos | os datos reportados de cada sujeto.

5.5.6 El patrocinador u otros propietarios de |os datos deberan
conservar todos |os docunmentos esenciales especificos del
patroci nador pertenecientes al estudio (véase seccion 8.
Docunent os Esenci al es para | a Conducci 6n de un Estudi o Cinico).

5.5.7El patroci nador debera conservar todos |os docunmentos esencial es
especificos del patroci nador de confornmidad con el (1 os)
requerimento(s) regulatorio(s) aplicable(s) del pais o paises
donde se apruebe el producto y/o donde el patrocinador pretende
solicitar la(s) aprobaci én(es).

5.5.8Si el patrocinador suspende el desarrollo clinico de un producto
en investigacion (por ejenplo, para alguna o todas |I|as
i ndi caci ones, vias de administracién o formas de dosificacién),
debera conservar todos |os docunmentos esencial es especificos del
pat roci nador durante al nenos 2 afos después de |a suspensioén
f or nal o en conformdad <con el (1 o0s) requerimento(s)
regul atorio(s) aplicable(s).

5.5.9Si el patrocinador suspende el desarrollo clinico de un producto

en i nvesti gaci 6n, éste deber a notificarlo a todos | os
i nvesti gadores/instituciones del estudio y a todas | as
aut ori dades regul atori as.

5.5.10 Cual qui er transferencia de |a propiedad de |os datos debera
informarse a la(s) aut ori dad(es) apr opi ada(s), segun 1o

estipule(n) el (los) requerimentos regulatorio(s) aplicable(s).

5.5.11 Los docunentos esenciales especificos del patrocinador
deberan guardarse hasta al nenos 2 afios después de la ultim
aprobaci 6n de wuna solicitud de conercializacién en una regioén
CIARM y hasta que no existan solicitudes de conercializacidn
contenpl adas o pendientes en una de estas regiones o hasta que
hayan transcurrido al nmenos 2 afios desde |a suspensi éon fornal de
desarrollo clinico del producto en investigacién. Sin enbargo,

estos docunmentos deberan guardarse por un periodo mayor si 1o
estipul ara(n) el (1 os) requeri m ento(s) regul atorio(s)
aplicable(s) o si |lo necesitara el patrocinador.

5.5.12 El patrocinador deberda informar por escrito al (a 10s)
i nvestigador(es)/institucion(es) de |la necesidad de mantener |os
regi stros y deber a notificar al (a | 0s)

i nvestigador(es)/institucio6n(es) por escrito cuando ya no se
requi eran | os registros rel aci onados con el estudio.
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5.6 Sel ecci 6n del Investigador

5.6.1E patrocinador es responsable de seleccionar al (a |o0s)
i nvestigador(es)/instituciodn(es). Cada investigador debera ser
calificado por su adiestramento y experiencia y debera contar
con los recursos adecuados (véase 4.1 y 4.2) para conducir
apropi adanmente el estudio para el que fue seleccionado. Si en
estudios multicéntricos se piensa utilizar la organizaci 6n de un
comté coor di nador y/ o sel ecci 6n de i nvesti gador (es)
coor di nador (es), ésta or gani zaci 6n y/ o, sel ecci 6n son
responsabi | i dad del patroci nador

5.6.2Antes (le Illegar a un acuerdo con un investigador/institucion
para conducir un estudio, el patrocinador debera proporcionar al
(a los) investigador(es)/institucion(es) el protocolo y un
ejenplar del Folleto del Investigador actualizado y le dara
suficiente tienpo para revisar el protocolo y la informacidn
pr opor ci onada.

5.6.3H pat roci nador debera obtener un acuerdo del i nvesti ga-
dor/instituci6on para:

(a) conducir el estudio de conform dad con la BPC, el (Ios)
requerimento(s) regulatorio(s) aplicable(s) (véase 4.1.3) y
con el protocol o acordado por el patrocinador y al que el
CRI/CEl |e otorgd su aprobaci 6n/ opi ni 6n favorabl e (véase
4.5.1)

(b) cunplir con los procedi mentos de registro/reporte de dat os;
(c) permitir el nonitoreo, auditoria e inspeccién (véase 4.1.4) y

(d) conservar | os docunentos esenci al es rel aci onados con el
estudi o hasta que el patrocinador inforne al
i nvestigador/instituci 6n de que di chos docunentos ya no se
necesitan (véase 4.9.4 y 5.5.12).

El patrocinador y el investigador/institucion deberan firmar el
protocol o o un docunento alterno para confirmar este acuerdo.

5.7 Asignaci 6n de Tareas y Funci ones

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

5.8 Conpensaci 6n para | os Sujetos e |Investigadores

5.8.1Si asi lo estipulara(n) el (los) requerimento(s) regulatorio(s)
aplicable(s), el patrocinador deberéa, dar un seguro o debera
i ndemmi zar (cobertura | egal y financiera) al
i nvestigador/instituci 6n contra demandas que surjan del estudio,
excepto por denandas que surjan por mala practica vy/o
negl i genci a.

5.8.2Las politicas 'y procedimentos del pat r oci nador deber an
contenplar los costos del tratanmento de |os sujetos del estudio



en el caso de dafos rel aci onados con el msnpb, de conform dad con
el (los) requerinmento(s) regulatorio(s) aplicable(s).

5.8.3 Cuando | os sujetos del estudio reciban conpensaci 6n, el método y

5.

9

. 10

la forma de conpensaci 6n deberan cunplir con el (1 0s)
requerimento(s) regulatorio(s) aplicable(s).

Fi nanci am ento

Los aspectos financieros del estudio deben estar docunentados en
un acuerdo entre el patrocinador y el investigador/institucién.

Noti ficaci on/ Sometimento a | a Autori dad(es) Regul atoria

Antes de iniciar el (los) estudio(s) clinico(s), el patrocinador
(o el patrocinador y, el investigador), si |o estipulan |os
| i neam ent os regul atori os apl i cabl es, deber a(n) present ar
cual quier solicitud necesaria a la(s) autoridad(es) apropiada
para revisién, aceptacion y/o permso (segun |lo requerido por e

(los) requerimento(s) regulatorio(s) aplicable(s) para iniciar
el (los) estudio(s). Cualquier notificacio6n/sonetimento debera
estar fechada y debe incluir la infornmacién suficiente para
identificar el protocolo.

5.11 Confirmaci én tic Revisién por parte del CRI/CEI

5.11.1 El patroci nador debera obtener del investigador/institucion:

(a) El nonbre y la direcci6n del CRI/CEl del
i nvesti gador/instituci 6n.

(b) Una decl araci 6n del CRI/CElI de que estéa organi zado y opera de
acuerdo a la BPCy a las | eyes y regul aci ones aplicabl es

(c) Aprobaci 6n/ opi ni 6n favorabl e del CRI/CEl docunentada y, si el
pat roci nador 1o solicita, una copia actual del protocolo,
forma(s) de consentiniento de infornado escrita y cual quier
otra informaci 6n escrita que se |le proporcionara a |os
suj etos, procedinentos de reclutamiento de sujetos y
docunent os rel aci onados con | 0s pagos y conpensaci 6n
di sponi bl es para | os sujetos y cual quier otro docunento que el
CRI/ CEl haya solicitado.

5.11.2 Si el CRI/CEl condiciona su aprobaci 6n/opini 6n favorable a

algun canbio(s) en cualquier aspecto del estudio, talcono
nodi fi caci 6n(es) del protocolo, de la forma de con sentimento de
informado escrita y en cual quier informaci 6n escrita que le sera
proporcionada a los sujetos y/o a otros procedimentos, el
patroci nador debera solicitar al investigador/institucidén una
copia de la(s) nodificacién(es) realizada(s) y la fecha en que el
CRI/ CEl otorg6 su aprobaci 6n/ opi ni 6n favorabl e.

5.11.3 El patroci nador debera obtener del investigador/institucion

| a docunent aci 6n y | as fechas de cual qui er
r eapr obaci 6n/ reeval uaci 6n con opini 6n favorable del CRI/CEl y de
cual qui er retiro o suspensi 6n de | a aprobaci 6n/ opi ni 6n favorabl e.
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.12 I nformaci 6n sobre el Producto(s) en Investigacién

.12.1 Al planear |os estudios, el patrocinador debera asegurarse
de que estén disponibles los datos de seguridad y eficacia de
estudios no clinicos y/o estudios clinicos para sustentar |a
adm ni straci 6n de éste en seres humanos por la via, a |las dosis,
durante el periodo de tienpo y en |a poblaci6n del estudio que se
van a investigar.

.12.2 El pat r oci nador deberd actualizar el Fol l eto de
I nvesti gador tan pront o cono surja i nf or maci 6n nueva
significativa (véase seccion 7. Folleto del |nvestigador).

.13 Manuf actura, Enpaque, Etiquetado y Codificaci én del
Producto(s) en Investigaci én

.13.1 El pat r oci nador deber4 asegurarse de que el (1 os)
producto(s) en investigaci on (incluyendo conparador(es) activo y
pl acebo, si aplicara) sea(n) identificado(s) apropiadanente de
acuerdo a |l a etapa de desarrollo del (de |os) producto(s), sea(n)
manuf act urado(s) de acuerdo con cual qui er procedi m ento de Buena
Practicas de Manufactura (BPM aplicable y codificado(s) vy
etiquetado(s) de tal forma que se proteja el ceganiento, si éste
fuera el caso. Ademas, el etiquetado debera cunplir con el (Ilo0s)
requerimento(s) regulatorio(s) aplicable(s).

.13.2 El patroci nador deber& determnar, para el (los) producto(s)
en investigacion, las tenperaturas, nediciones (por ejenplo,
protegido de la luz) tienpos de alnmacenaniento aceptables,
| i qui dos reconstituyentes y procedi mentos y equi po para infusién
si lo hubiera. El patrocinador debe informar a todas |as partes
i nvol ucr adas (por ej enpl o, noni t or es, i nvesti gador es,
farnmacéuti cos, gerentes de al nacén) de éstas determ naci ones.

.13.3 El (los) producto(s) en investigacion debera(n) enpacarse
para prevenir su contam naci 6n o un deterioro inaceptable durante
| a transportaci 6n y al macenani ent o.

.13.4 En estudios clinicos, el sistema de codificacién para el
(los) producto(s) en investigacién debera incluir un necani sno
que pernmita una rapida identificacién del (de |os) producto(s) en
caso de una energencia. nmédica, pero que no permita ronpimentos
no detectabl es del cegam ento.

.13.5 Si se realizan canbios significativos en la formul aci 6n de
(de 1o0s) producto(s) de investigacion o del (de |os) producto(s)
conpar ador(es) durante el desarrollo clinico, |os resultados de
cual qui er estudi o adicional del (de |os) producto(s) formulado(s)

(por ej enpl o, est abi | i dad, vel oci lad de di sol uci 6n,
bi odi sponi bili dad) necesarios para evaluar si estos canbios
alterarian significativanente el perfil farnmacocinético de

product o, deberan estar disponibles antes de utilizar |a nueva
formul aci 6n en estudi os clinicos.



5.14 Suministro y Manejo del Producto(s) en |Investigaci6n

5.14.1 El patrocinador es responsable de sumnistrar al (a |o0s)
i nvesti gadores)/institucién(es) el (1 o0s) pr oduct o(s) en
i nvesti gaci 6n.

5.14.2 El patrocinador no deber& suministrar el (los) producto(s)
en investigaci 6n al investigador/instituci én hasta que el
patroci nador obtenga toda |a docunmentaci 6n requerida (por

ej enpl o, aprobaci 6n/ opi ni 6n favorable del CRI/CEl y autoridad(es)
regul atoria(s)

5.14.3 El patroci nador debera asegurarse de que |os procedim entos
escritos incluyan instrucciones que el investigador/institucidn
debe seguir para el nanejo y, alnmacenamiento del (de |o0s)
producto(s) en investigacion para el estudio y su docunentaci o6n.
Los procedi m entos deben sefalar |a recepci 6n adecuada y segura,
el manejo, al macenam ento, entrega, recoleccidén de producto no
usado por los sujetos y la devolucién del producto de
i nvestigaci 6n no usado al patrocinador (o disposicioén alternativa
si fuese autorizada por el patrocinador y en cunplimento con |os
requerimentos regul atorios aplicables).

5.14. 4 El patroci nador debera:

(a) Asegurar |la entrega oportuna del (de |os) producto(s) de
i nvestigaci 6on al (a los) investigador(es).

(b) Mantener regi stros que docunenten el envio, |a recepci6n,
di sposi ci 6n, devol uci 6n y destrucci 6n del producto(s) de
i nvesti gaci 6n (véase secci 6n 8. Docunent os Esenciales para | a
Conducci 6n de un Estudio Cinico).

(c) Mantener un sistena para |a recuperaci 6n de | os productos de
i nvestigaci 6n y docunentar esta recuperaci 6n (por ejenplo por
devol uci 6n de producto deficiente, reclamaci 6n después de
term nar el estudio, reclamaci 6n por producto caduco).

(d) Mantener un sistenma para | a disposicion del (de |os)
producto(s) de investigaci6n sin usar y para |a docunentaci én
de esta di sposi ci 6n.

5.14.5 El patroci nador deberéa:

(a) Tomar | as nedi das necesarias para asegurar que el (Ilo0s)
producto(s) en investigaci 6n se nmantenga(n) estable(s) durante
el periodo de uso.

(b) Mantener canti dades suficientes del (de |os) producto(s) en
i nvestigaci 6n utilizado(s) en | os estudi os para reconfirnar
| as especificaciones, si ésto fuera necesari o y mantener
registros de los analisis de la nuestra de un lote y
caracteristicas. Hasta donde |lo pernmita | a estabilidad del
product o, se deberan nantener nuestras, ya sea hasta que se
conplete el analisis de |os datos del estudio o de acuerdo al
requerimento regulatorio aplicable, 1o que represente el
peri odo nas extenso de retencion.
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.15 Acceso a | os Registros

.15.1 El patroci nador deber& asegurarse de que esté especificado
en el protocolo o en otro acuerdo escrito, que el (los)
i nvesti gadores/institucion(es) debe(n) permtir el acceso directo
a |os datos/docunentos fuente para el nonitoreo, auditorias,
revision del CRI/CEl e inspeccioOn regulatoria relacionada con el
est udi o.

.15.2 El patroci nador debera verificar que cada sujeto haya dado
sSu consentimento por escrito para que se tenga acceso directo a
sus registros nédicos originales para el nonitoreo, auditoria,
revision del CRI/CEl e inspeccioOn regulatoria relacionada con el
est udi o.

.16 I nfornmaci 6n de Seguri dad

.16.1 El patroci nador es responsable de |a eval uaci 6n de seguri dad
del (de los) producto(s) en investigacion.

.16.2 El patrocinador deberd notificar de innediato al (a |0s)
i nvesti gador (es)/ i nstituci on(es) i nt eresado(s) y a | a

autoridad(es) regulatoria(s) de hallazgos que pudi eran afectar de
manera adversa |la seguridad de |os sujetos, tengan inpacto en |la
conducci 6n del estudio o alteren |a aprobaci 6n/opini én favorabl e
del CRI/CEl para continuar el estudio.

.17 Reporte de Reacci ones Adversas Medi canent osas

.17.1 El patroci nador debe reportar inmediatanmente al (a |0s)
i nvesti gador(es)/institucion(es) i nt eresada(s), al (a los)
CRI/ CEI (s), cuando se requiera, y a la(s) aut ori dad( es)

regul atoria(s) de todas las reacciones adversas nedi canentosas
(RAMB) que sean serias e inesperadas.

.17.2 Di chos reportes innediatos deberan cunplir con el (lo0s)
requerimento(s) regulatorio(s) aplicable(s) y con la Guia de la
Cl ARM para el Manejo de Datos Cinicos de Seguridad: Definiciones
y Estandares de Reportes | nnedi at os.

.17.3 El patroci nador deberda enviar a la(s) aut ori dad( es)
regul atoria(s) todas |as actualizaciones y reportes peri 6di cos de
seguridad, segun |lo estipulado por el (los) requerimento(s)
regul atorio(s) aplicable(s).

.18 NMbnitoreo

.18.1 bj etivo
Los objetivos del nonitoreo de un estudio son el verificar que:

(a) Los derechos y el bienestar de | os seres humanos estén
pr ot egi dos



(b) Los datos reportados del estudio estén conpl etos, sean
preci sos y se puedan verificar de | os docunentos fuente.

(c) La conducci 6n del estudio esté en conform dad con el
prot ocol o/ enm enda(s), aprobado(s), con la BPCy con el (los)
requerimento(s) regulatorio(s) aplicable(s).

5.18.2 Sel eccién y Calificaciones de | os Mnitores

(a) EIl patroci nador deberéa asignar a | os nonitores.

(b) Los nonitores deben ser adi estrados apropi adanente y deber an
tener el conocimento cientifico y/o clinico necesario para
noni torizar un estudi o adecuadanente. Se deben docunentar | as
aptitudes del nonitor.

(c) Los nonitores deberan estar totalnmente famliarizados con el
(los) producto(s) de investigacion, el protocolo, la forma de
consentimento de informado escrita y con cual quier otra
i nformaci 6n escrita que se | e vaya a proporcionar a |os
suj etos, con los PEGs del patrocinador, Ia BPCy con el (Ios)
requerimento(s) regulatorio(s) aplicable(s).

5.18.3 Al cance y Natural eza del Mbnitoreo

El pat r oci nador debe asegurarse que los estudios sean
noni t ori zados adecuadanente. El patroci nador debera determ nar el
al cance y naturaleza del nonitoreo basandose en consi deraci ones
tales cono el objetivo, disefio, conplejidad, cegam ento, tanafio y
puntos de nedici 6n del estudio. En general, existe una necesidad
de nonitoreo en el sitio donde se realiza el estudio antes,
durante y después del estudio, sin enbargo, en circunstancias
excepci onal es, el patroci nador puede determ nar que el nonitoreo
central junto con los procedimentos conmb el adiestramento y
reuni ones de investigadores y una guia escrita extensa, pueden
asegurar |a conducci 6n apropi ada del estudio de acuerdo con l|a
BPC. El nuestreo control ado estadisticanente puede ser un netodo
aceptabl e para sel eccionar |os datos a verificar.

5.18. 4 Responsabi | i dades del Monitor

El (los) nonitor(es), en conformdad con |os requerimentos de
pat roci nador, debe(n) asegurarse de que el estudio sea conducido
y docunent ado apr opi adanent e, real i zando | as si gui ent es
acti vi dades cuando sean relevantes y necesarias para el estudio y
el sitio donde se realiza el estudio:

(a) Actual como la linea principal de conunicaci én entre el
pat roci nador y el investigador.

(b) Verificar que el investigador sea calificado y cuente con |os
recursos adecuados (véase 4.1, 4.2, 5.6) y éstos se mantengan
durante el estudio, que |las instal aciones, incluyendo el
| aboratorio, equipo y el personal sean idbéneos para conducir
de forma segura y apropi ada el estudio y se nantengan de esta
manera durante el m sno.

(c) Verificar con respecto al (a los) producto(s) en investigacion
que:
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(i) los tienmpos y condiciones de al macenam ento sean
aceptables y de que | os sum nistros sean suficientes
durante el estudio

(ii) el (los) producto(s) de investigaci 6n sea(n)
sum ni strado(s) solanente a | os sujetos que son el egi bl es
para recibirlo y a la(s) dosis especificada(s) en el
pr ot ocol o.

(iii) se les proporcione a |los sujetos |as instrucciones
necesari as sobre el uso, nanejo, al macenam ento y
devol uci 6n apropi ados del (de |os) producto(s) de
i nvesti gaci on.

(iv) la recepcién, el uso y |a devoluciéon del (de |os)
producto(s) en investigaci én en los sitios donde se
realiza el estudio esté controlado y docunentado
adecuadanent e.

(v) La disposicion del (de |os) producto(s) de investigaci6n
sin usar, en los sitios donde se realiza el estudi o,
cunmpla con el (los) requerimento(s) regulatorio(s)
aplicable(s) y esté en conform dad con el patrocinador.

(d) Verificar que el investigador siga el protocol o aprobado y
todas | as enni endas aprobadas, si |as hubiera.

(e) Verificar que se haya obtenido el consentimento de infornado
escrito de cada sujeto antes de su participaci 6n en el
est udi o.

(f) Asegurar que el investigador reciba el Folleto del
I nvesti gador vigente, todos |os docunentos y | 0os sum nistros
del estudi o necesari os para conducir apropi adanente el estudio
y para cunplir con el (los) requerimento(s) regul atorio(s)
aplicabl e(s).

(g) Asegurarse que el investigador y que el personal del estudio
del investigador estén adecuadanente infornados sobre el
est udi o.

(h) Verificar que el personal del estudio del investigador estén
Il evando a cabo | as funciones especificas del estudio en
conform dad con el protocolo y con cual quier otro acuerdo por
escrito entre el patrocinador y el investigador/institucion y
de que no hayan del egado estas funciones a personas no
aut ori zadas.

(i) Verificar que el investigador solo esté incluyendo sujetos
el egi bl es.

(j) Reportar la tasa de reclutam ento de sujetos.

(k) Verificar que | os docunentos fuente y otros registros de
estudi o sean precisos, conpletos y se mantengan actual i zados.

(1) Verificar que el investigador proporcione todos |os infornes,
notificaciones, solicitudes y sonetinientos requeridos y de
que estos docunentos sean preci sos, conpletos, oportunos,
| egi bl es, estén fechados e identifiquen el estudio.
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5.18.5
E

Revi sar la precision y que estén conpletos |os datos del FRC
docunentos fuente y de otros regi stros rel aci onados con el
estudi o, unos contra otros. El nonitor especificanente deberé
verificar que:

(i) Los datos requeridos por el protocolo se reporten
exactanente en |l os FRCs y que sean consistentes con | os
docunent os fuente.

(ii) Cual qui er nodificacién a |la dosis y/o tratam ento esté
bi en docunent ada para cada uno de | os sujetos del estudio.

(iii) Los eventos adversos, nedicaci 6n concomtante y
enf ermedades intercurrentes sean reportadas en conform dad
con el protocolo en | os FRCs.

(iv) Se reporten claranmente en los FRCs las visitas a |as
que no acudan | os sujetos, asi conp |as pruebas y exanenes
gue no se realizaron

(iv) Todos los retiros del estudio, de | os sujetos
i ncluidos, se reporten y se dé una explicaci 6n en | os
FRCs.

Informar al investigador de cual quier error, omsion o
ilegibilidad en | os datos del FRC. El nonitor debera
asegurarse de que se hagan | as correcciones, afadiduras o
borraduras pertinentes, se fechen y se de una explicacion (s
fuera necesario) y las inicialize el investigador o un menbro
del personal del estudio del investigador que esté autorizado
a realizar e inicializar canbios en el FRC en |ugar del

i nvesti gador. Esta autorizaci 6n debe docunent ar se.

Determ nar si todos | os eventos adversos (EAs) son reportados
apropi adanente dentro de | os periodos de tienpo requeridos por
la BPC, el protocolo, el CRI/CEl, el patrocinador y el (Ilos)
requerimento(s) regulatorio(s) aplicables(s)

Determ nar si el investigador conserva | os docunent os
esenci al es (véase | a secci 6n 8. Docunentos Esenciales para | a
Conducci 6n de un Estudio Cinico).

Comuni car desvi aci ones del protocol o, PECs, BPCy
requerimentos regul atorios aplicables al investigador y tonar
| as nedi das apropi adas para prevenir una recurrencia de |as
desvi aci ones det ect adas.

Procedi m ent os de Mnitoreo
(los) nonitor(es) debera(n) apegarse a los PEGs escritos

est abl eci dos del patrocinador asi conb a todos |os procedi m entos
que especifique el patrocinador para nonitorizar un estudio
especifico.

5.18.6
(a)

I nfornme de Mbnitoreo

El nonitor debera presentar un reporte escrito al patroci nador
después de cada visita al lugar donde se realiza el estudio o
una conuni caci 6n rel aci onada con el estudio.
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(b) El inforne debe incluir la fecha, lugar, nonbre del nonitor y
nonbre del investigador o de otro(s) individuo(s) a quien se
haya cont act ado.

(c) Los informes deberéan incluir un resunen de | o que el nonitor
revisé asi cono decl araci ones referentes a hal |l azgos/ hechos,
desvi aci ones significativas, concl usiones, acciones tonadas o
por tonmarse y/ o acci ones reconendadas para asegurar el
cunpl i m ent o.

(d) El representante desi gnado del patroci nador debe docunentar |a
revision y seguimento del informe de nonitoreo.
5.19 Auditoria

Cuando el patrocinador realice auditorias conb parte de Ila
i mpl ement aci 6n del asegur am ent o de I a cal i dad, debe
consi der ar se:

5.19.1 bj etivo
El objetivo de una auditoria por parte del patrocinador, —que es
i ndependi ente y separada del nonitoreo o funciones de control de
calidad de rutina—, debera ser el evaluar |la conduccidon del

estudio y el cunplimento con el protocolo, PEGCs, BPC y 1|os
requerimentos regul atorios aplicables.

5.19.2 Sel ecci 6n y Aptitudes de | os Auditores

(a) EIl patroci nador deberd& designar personas para realizar
audi torias que sean independientes de | os estudios
cl inicos/sistemas.

(b) El patroci nador debera asegurarse que | os auditores sean
calificados en base a su adiestraniento y experiencia para
conducir auditorias apropiadanente. Se deberan docunentar |as
aptitudes del auditor.

5.19.3 Procedi m entos de Auditoria

(a) El patroci nador deberé asegurarse que |la auditoria de estudios
clinicos/sistemas se realice en conform dad con | os
procedi m entos escritos del patroci nador sobre que auditar,
cono auditar, frecuencia de las auditorias y la forma y
conteni do de |los infornes de una auditoria.

(b) El plan y los procedimentos de auditoria de un estudio de
patroci nador, deberan gui arse por |la inportancia del estudio
para soneterse a |las autoridades regulatorias, el namero de
sujetos en el estudio, el tipoy la conplejidad del estudio,
el nivel de riesgo para |os sujetos del estudio y cual quier
probl ena(s) identificados.

(c) Las observaciones y hallazgos del (de |os) auditor(es) deben
ser docunent ados.

(d) Para preservar |la independencia y el valor de la funcioén de | a
auditoria, la(s) autoridad(es) regul atorias no debera(n)
solicitar rutinariamente los informes de la misma. La(s)



autoridad(es) regulatoria(s) podréa(n) solicitar el acceso a un
inforne de auditoria en casos especificos cuando haya
evidencia de un incunplimento serio de la BPC o0 en el curso
de procedi m entos | egal es.

(e) Cuando lo requiera la ley o regulaci 6n aplicable, el
patroci nador debera proporcionar un certificado de auditoria.

5.20 Incunplimento

5.20.1 El incunplimento con el pr ot ocol o, PEGs, BPC vy/o
requerim ento(s) regul atori o(s) aplicabl e(s) por un
i nvestigador/instituci én o por algun(o) (de los) menbro(s) del
personal del patrocinador, deber& conducir a una acci én innediata
por parte del patroci nador para asegurar el cunplim ento.

5.20.2 Si el noni t or eo, y/o la(s)auditoria(s) identifica(n)
incunplimento serio y/o persistente por parte de un
i nvestigador/institucion, el patrocinador deberd terminar |a
participaci 6n en el estudio del investigador/institucién. Cuando
se termine la participacion de un investigador/institucion por
i ncunplimento, el patrocinador deberd notificar rapidanmente a
| a(s) autoridad(es) regulatoria(s).

5.21 Term naci 6n o Suspensi 6n Prematura de un Estudio

Si se termna o suspende prematuranmente un estudio, el
pat r oci nador deber & i nf ormar r api danent e a | os
i nvesti gadores/instituciones y a la(s) aut ori dad( es)
regulatoria(s) de ello y de los notivos para tomar dicha
decisiéon. Tanbién, el CRI/CEl deberada ser informado en fornmm
oportuna, —segun |o especifique(n) el (los) requerimento(s)
regul atorio(s) aplicable(s)—, explicandosele |as razones de la
term naci 6n o suspensi 6n por parte del investigador/institucién o
del patroci nador

5.22 Informes de Estudio dinicos

Ya sea que el estudio se conplete o se termne en form
prematura, el patrocinador debera asegurarse de que se preparen
los infornes del estudio clinico y se le proporcionen a la(s)
agencia(s) regulatoria(s) segun |lo establecido por el (lo0s)
requerimento(s) regulatorio(s) aplicable(s). E patrocinador
deber & tanbi én asegurarse de que los infornes del estudio clinico
en las solicitudes de conercializaci én cunplan con | os estéandares
de la Guia de la Conferencia Internacional de Arnonizaci6n para
la Estructura y Contenido de los Infornmes de Estudios dinicos.
(NOTA: La Guia de la CIARM para la Estructura y Contenido de |os
Informes de Estudios Cinicos especifica que en ciertos casos se
podran aceptar informes abrevi ados de estudi o0s).

5.23 Estudios Multicéntricos

Para estudios nulticéntricos, el patrocinador deberd asegurar
que:
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.23.1 Todos 1 o0s investigadores conduzcan el estudio en estricto
cunplimento con el protocolo acordado con el patrocinador y, si
se requiere, por la(s) autoridad(es) y al que el CRI/CEl Ile
ot orgd su aprobaci 6n/ opi ni 6n favorabl e.

.23.2 Los FRCs estan di seflados para registrar |os datos requeridos
de todos los sitios del estudio nulticéntrico. Para aquellos
i nvesti gadores que estén recol ectando datos adicionales tanbién
deberan proporcionarse FRCs extras, diseflados para capturar
di chos dat os.

.23.3 Las responsabilidades de |os investigadores coordi nadores y
de los otros investigadores participantes estén docunentadas
antes de iniciar el estudio.

.23.4 Todos |os investigadores hayan recibido instrucciones para
el seguimento del protocolo, el cunplimento de un conjunto

uni forne de estéandares para |a eval uaci 6n de hallazgos clinicos y
de | aboratorio y de cé6no |l enar |os FRCs.

.23.5 Se facilite | a comuni caci 6n entre investigadores.

PROTOCOLO DE ESTUDI O CLIi NI CO Y ENM ENDA(S) AL PROTOCOLO

El contenido de un protocol o de estudi o debe incluir general nente
los siguientes toépicos. Sin enbargo, la informaci 6n especifica
del sitio donde se realizard el estudio se puede proporcionar en
una hoja(s) del protocolo separada(s) o nenci onada en un acuerdo
por separado y alguna de la informaci én que a continuaci 6n se
menci ona puede estar incluida en otros docunentos referenciados
en el protocolo, conp el Folleto del I|nvestigador.

.1 Informaci 6n General

.1.1Titulo del protocolo, nuamero de identificacién del protocolo y
fecha. Cual quier enmenda(s) debera(n) |levar tanbién el (los)
nunero(s ) de enmienda y la(s) fecha(s).

.1.2Nonbre y direccion del patrocinador y nonitor (si fuera otro
diferente al patrocinador).

.1.3Nonbre y titulo de la(s) persona(s) autorizada(s) por el
patroci nador para firmar el protocolo y ennmienda(s) de
pr ot ocol o.

.1.4Nonbre y titulo, direccién y namero(s) telefonico(s) del experto
médi co del patrocinador (o dentista cuando sea el caso) para el
est udi o.

.1.5Nonbre y titulo del (de los) investigador(es) responsable(s) de
conducir el estudio y la direccidén y nunmero(s) telefdnico(s) del
(de los) sitio(s) donde se realizara estudio.



.6 Nonbre y titulo, direccién y nanero(s) telefdnico(s) de Ilos
médi cos calificados (o dentistas, si aplicara) responsables de
todas |as decisiones nédicas (o dentales) relacionadas con el
lugar donde se realiza el estudio (si fuera otra persona
diferente al investigador).

.7 Nonbre(s) y direccioén(s) de (de los) laboratorio(s) clinico(s) y
otro(s) depart anent o(s) médi co( s) yl o t écni co(s) y/ o
i nstituciones involucradas en el estudio.

Ant ecedent es
.1 Nonbre y descripcion de (de |os) producto(s) en investigaci6n

.2Un resunmen de los hallazgos de los estudio no clinicos que
potencial mente tienen significancia <clinica y de estudios
clinicos que son relevantes para el estudio.

.3 Resunmen de los riesgos y beneficios conocidos y potenciales, si
| os hubiere, para | os seres hunmanos.

.4 Descripcion y justificacion de la via de adm nistracion, dosis,
esquenma de dosis y periodo(s) de tratam ento.

.5Una declaraci6n de que el estudio sera conducido en conform dad
con el protocolo, la BPC y (los) requerimento(s) regulatorio(s)
aplicabl e(s).

.6 Descripcion de |a poblaci én que se va a estudiar.

bj etivos y Propésitos del Estudio

Una descripcion detallada de |os objetivos y propositos del
estudi o.

.4 Diseio del Estudio

La integridad cientifica del estudio y la credibilidad de |os
dat os del estudi o dependen substanci al mrente del disefio del nisno.
Una descripci 6n del disefio del estudi o debe incluir:

.4.1Una exposicion de |os puntos de evaluaci 6n primaria y secundari a,

si los hubiere, que se nediran durante el estudio.

.4.2Una descripcién del tipo disefio de estudio que se va a conducir

(por ejenplo, doble ciego, controlado con placebo, paralelo) y un
di agrama esquenatico del disefio, procedimentos y etapas de
est udi o.

.4.3Una descripcién de las nedidas tomadas para mnimzar/evitar

sesgo, incluyendo:

(a) Asi gnaci 6n al eatoria



ANEXO B: NORMAS DE BUENAS PRACTICAS CLINICAS (BPC)

o o o o

(b) Cegamiento

.4 Una descripcion de (de los) tratamento(s) del estudio y la(s)

dosis y esquema(s) de dosis del (de los) producto(s) en
i nvestigaci 6n. Tambi én incluir una descripciéon de la forma de
dosi s, enpaque y etiquetado de (de los) ©producto(s) en
i nvesti gaci 6n

.5La duracion esperada de la participacion de los sujetos y una

descripci6n de la secuencia y duraci 6n de todos |os periodos de
estudi o, incluyendo el seguimento, si |o hubiera.

.6Una descripcion de las "reglas para suspender" o de los

"criterios para descontinuar" sujetos individual nrente, parte del
estudio y el estudio conpleto.

. 7 Procedi ni ent os cont abl es par a el (1 os) product o(s) en

i nvestigaci 6n, incluyendo placebo(s) y conparador(es), si lo(s)
hubi er a.

.8Mantenimento de los cdédigos de la asignacion aleatoria al

trataniento del estudio y los procedimentos para abrir 1|os
c6di gos.

.9La identificacién de cual quier dato que se registrara

directanente en los FRCs (es decir), sin ningln registro de datos
escrito o electrénico previo) y que se considerara conp data
fuente.

Sel eccion y Retiro de | os Sujetos

.1Criterios de inclusion de | os sujetos.
.2Criterios de exclusion de | os sujetos.

.3Criterios y procedimentos de retiro de los sujetos (por

ej enpl o), t er mi naci 6n del trataniento del pr oduct o en
i nvestigaci 6n/tratam ento del estudi o) especificando

(a) Cuando y conp retirar a | os sujetos del estudio/trataniento
con el producto en investigacion.

(b) EIl tipo de datos y el nonento en que éstos se recol ectaran de
| os sujetos retirados.

(c) Si los sujetos se reenplazaran y conp se reenpl azaran

(d) El seguimento para |los sujetos retirados del tratanm ento con
el producto en investigacién/tratam ento del estudio.

6.6 Tratam ento de | os Sujetos

6.6.1El (los) tratamento(s) que se admnistrara(n), incluyendo el

nonbre(s) de todos los productos, |la dosis, el esquenma de dosis,
la(s) via(s), forma(s) de administracion y el (los) periodo(s) de
tratam ento, incluyendo el (los) periodos(s) de seguimento de |os
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suj et os por cada trataniento con el pr oduct o en
i nvesti gaci 6n/ grupo de tratam ento del estudio/brazo del estudio.

. 2 Medi canento(s)/tratam ento(s) permtido(s) incluyendo nedi canento

alternativo) y no permtido(s) antes y/o durante el estudio.

.3 Procedinientos para nonitorizar el cunplimento del sujeto.

Eval uaci 6n de Efi caci a

.1 Especificaci 6n de | os paranetros de eficacia.

.2Mtodos y tienpos para evaluar, registrar y analizar 1|os

par anetros de eficaci a.

Eval uaci 6n de Seguri dad

. 1 Especificaci 6n de | os paréametros de seguridad.

.2Métodos y tienpos para evaluar, registrar y analizar 1|os

par anet r os de seguri dad.

.3 Procedi mentos par elaborar infornes y para registrar y reportar

event os adversos y enfernedades intercurrentes.

.4 El tipo y duracion del seguimento de |os sujetos después de |a

ocurrenci a de event os adver sos.

Est adi sti ca

.1Una descripcion de |los netodos estadisticos que se enplearan,

incluyendo el nonmento en que se realizard alguan analisis
i nt ermedi o pl aneado.

.2El  namero de sujetos que se planea incluir. En estudios

nmulticéntricos, se debera especificar el nudnero proyectado de
sujetos a incluir para cada sitio en donde se realizara el
estudio. Razén por la cual se eligié el tamafio de nuestra,
i ncl uyendo explicaciones sobre (o calculos de) la potencia del
estudio y justificaci6n clinica.

.3 E nivel de significancia que se va a usar.
.4Criterios para |la term naci 6n del estudio.
.5 Procediniento para explicar datos faltantes, sin usar y fal sos.

.6Los procedimentos para reportar cual qui er desviacion o

desvi aci ones del plan estadistico original deberan describirse y
justificarse en el protocolo y/o en el infornme final, segiun sea
el caso.
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6.9.7 La seleccion de los sujetos que se incluiran en el analisis (por

6.

7.

ejenplo todos los sujetos asignados de manera aleatoria, todos
los sujetos a los que se les admnistré al guna dosis, todos |os
suj et os, sujetos eval uabl es).

10 Acceso Directo a | os Dat os/ Docunment os fuente

11

.12

.13

.14

.15

.16

1

El patroci nador deber& asegurarse de que esté especificado en el
protocolo o en cualquier otro acuerdo escrito que el (los)
i nvesti gador(es)/institucion(es) permtiré(n) noni t or eos,
auditorias, revision del CRI/EC e inspecciones regulatorias
referentes al estudio, pernmitiendo el acceso directo a 1os
dat os/ docunent os fuente.

Control de Calidad y Aseguram ento de |a Calidad

Etica
Descripcion de |as consideraciones éticas relacionada con el
estudi o

Manej o de Datos y Custodia de Regi stros

Fi nanci am ento y Seguro

Fi nanciamiento y seguro si es que no se ha especificado en un
acuerdo por separado.

Politica de Publicaci 6n

Politica de publicacion si no se ha especificado en un acuerdo
por separado.

Supl enent os

(NOTA: Ya que el protocolo y el informe de estudio clinico estan
nmuy rel aci onados, se puede encontrar nmayor informacién en la GQuia
de la Conferencia |Internacional de Arnonizacion para la
Estructura y Contenido de Infornmes de Estudios Cinicos).

FOLLETO DEL | NVESTI GADOR (| nvesti gator's Brochure)

| nt r oducci 6n

El Folleto del Investigador (FI) es una conpilacion de |os datos
clinicos y no clinicos de(de |os) producto(s) en investigacion
gque son relevantes para el estudio de(de |os) producto(s) en
seres humanos. Su objetivo es proporcionar a |os investigadores y
a otras personas involucradas en el estudio, la informacion para
facilitar el entendinientos del fundanento y el cunpliniento de
varias caracteristicas inportantes del protocolo, conp |a dosis,
frecuencia/intervalo de dosis, métodos de admnistracion vy
procedimentos de nonitoreo de seguridad. El FI t anbi én



7.

2

; proporci ona informaci 6n detall ada para apoyar el nmanejo clinico
de los sujetos del estudio durante el estudio clinico. La
i nformaci 6n deberd presentarse en forma concisa, si nmpl e,
obj etiva, balanceada y no pronocional, de manera que pernita que
un clinico o un investigador potencial |a conprenda y que el abore
un juicio propio y no sesgado de la relacidn riesgo-beneficio y
de lo apropiado del estudio propuesto. Por esta razén, una
persona nmedi canente calificada deberd, por |o general, participar
en la edicién de un FI, pero el contenido de dicho folleto debe
ser aprobado por la disciplinas que generaron |o0s datos
descritos.

Esta guia describe la informaci 6n mni ma que debe incluirse en un
FI 'y proporciona sugerencias para su estructura. Se espera que el
tipo y la magnitud de la informaci 6n disponible pudiera variar
con la etapa de desarrollo del producto en investigacion. Si el
producto en investigaci 6n esta conercializado y |os profesionales
medi cos conprenden anplianmente su farmacol ogia, no serd necesario
un Fi extenso. Donde |l o permitan |as autoridades regul atorias, un

folleto con informaci 6n basica del producto, el inserto de
enpaque o la informaci6on para prescribir, pudieran ser una
alternativa apropi ada, sienpre y cuando  éstos i ncl uyan

i nf ormaci 6n actual i zada, conprensible y detallada sobre todos |os
aspecto del producto en investigacion que pudieran ser de
inportancia para el investigador. Si un producto conercializado
es esta estudi ando para un nuevo uso (por ejenplo una indicacién
nueva), deberd prepararse un Fl especifico para ese nuevo uso. E
FI debera revisarse al nenos cada afio y tanto conb sea necesario
en conformdad con |os procedimento escritos del patrocinador.
Una revision mas frecuente puede ser apropi ada dependi endo de |a
etapa de desarrollo y la generacion de informacion nueva
rel evante. Sin enbargo, de acuerdo con |a Buena Préactica dinica,
la informaci 6n nueva relevante puede ser tan inportante que
debera de ser conunicada a los investigadores y posiblenente a
los Consejos de Revision Institucional (CRIs/Conmités de Etica
I ndependi entes (CEls y/o autoridades regulatorias antes de que
ésta sea incluida en un FI revisado).

Nor mal nente, el patrocinador es responsable de asegurarse que
el (1 os) investigador(es) cuente(n) con un Fl actualizado y |os
i nvesti gadores son responsable de proporcionar el Fl actualizado
y los investigadores son responsables de proporcionar el Fl
actualizado a los CRIs/CEls responsables. En el caso de que el

estudi o esta pat r oci nado por un i nvesti gador, el
i nvesti gador/ patroci nador debera determ nar si existe un folleto
el aborado por el fabricante conercial. Si el producto en

i nvestigaci 6n es sum nistrado por el investigador/patrocinador,
entonces éste deberd proporcionar la infornmaci6n necesaria al
personal del estudio. En los casos en |os que la preparaci 6n de
un FI formal sea inpractico, el investigador/patroci nador debera
proporcionar en el protocolo, conb un substituto, una seccion
extensa de antecedentes del estudio que contenga |a infornacidn
actual nmininma descrita en esta guia.

Consi der aci ones gener al es
El folleto del Investigador debe incluir:
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7.2.1Hoja de Titulo

Esta deberd contener el nonbr e del pat r oci nador, I a
identificacion de cada producto en investigacion (por ejenplo,
nunero de investigacion, nonbre quimco o genérico aprobado vy
nonbre(s) conerciales(es) cuando se pernita legalnente y el
patroci nador asi |o desee) y la fecha de liberacion. Tanbi én se
sugi ere nmencionar el nanmero de edicidn y una referencia al nunero
y fecha de la edicidon que ese esta reenplazando. El apéndice 1
conti ene un ejenplo.

7.2.2 Decl araci 6n de Confi denci al i dad

El patrocinador puede incluir una declaracién instruyendo al(a
| os) investigador(es)/ receptor(es) de tratar el FI conmo un
docunento confidencial con fines de informacidén y uso por parte
del grupo del investigador y del CRI/CE

7.3 Contenido del Folleto del I|nvestigador

El FI debe incluir las siguientes secciones, cada una con
referenci as bibliogréaficas cuando sea apropi ado:

7.3.1Tabl a de Contenido
El apéndice 2 nuestra un ejenplo de |a Tabla de Conteni do.
7.3. 2 Resunen

Se debe proporcionar un resunen breve (preferentenente que no
exceda de dos hojas) resaltando la infornmaci6n relevante fisica,
qui m ca farmacéuti ca, farmacol 6gi ca, t oxi col 6gi ca,
farmacoci néti ca, netabélica y clinica disponible que sea
relevante para la etapa de desarrollo clinico del producto de
i nvesti gaci 6n.

7.3.31ntroducci 6n

Se debe proporcional un parrafo introductorio breve que incluya
el nonbre quimco (y genérico y nonbre(s) conercial(es) cuando
esté aprobado) del (de |o0s) producto(s) de investigacio6n, todos
los ingredientes activos, l|la clase farnmacol 6gica del(de |[o0s)
producto(s) de investigacion y su posicion esperada dentro de
esta clase (por ejenplo, ventajas), el fundanento para realizar
una investigacion con el (los) producto(s) en investigacioén vy
la(s) indicacioén(es) profilactica(s). Finalnmente, el parrafo
i ntroductorio debera proporcionar |a propuesta y enfoque general
gque se sequira al evaluar el producto en investigacién

7.3.4 Propi edades Fisicas, Quinmcas y Farnacéuticas y Formul aci 6n
Se daréa una descripcién de la(s) substancia(s) del producto de
i nvesti gaci 6n (i ncluyendo I a(s) fornul a(s) guim ca y/ o
estructural), asi conb un breve resunen de |as propiedades
fisicas, quimcas y farmaceuticas rel evantes.

Con el objeto de que se tonen | as nedi das de seguridad apropi adas
en el curso del estudio, se debera proporcionar una descripcién

de la(s) formulacioén(es) gue se utilizara(n), i ncl uyendo
excipientes y se justificara si fuera clinicanmente relevante.
Tanbi én se deber an propor ci onar i nstrucci ones par a el

al macenani ento y manejo de la(s) forma(s) de dosis.



Se debera nencionar cualquier simlitud estructural con otros
compuest os conoci dos.

7.3.5Estudios No Cinicos

I nt roducci 6n:

Se deberan proporcionar resum dos |os resultados de todos |os
estudi os relevantes farmacol 6gicos no clinicos, toxicolégicos,
farmacoci néticos y del netabolisno del producto en investigacién

Este resunen debera nmencionar |la netodologia wutilizada, |os
resultados y una discusion de la relevancia de |os hallazgos para
| os efectos terapéuticos investigados y para |os posibles efectos
desfavorabl es y no intenci onados en humanos.

La i nfornmaci 6n proporcionada -si se conoce/esta disponible, segln
sea el caso- puede incluir |lo siguiente:

 Especi es probadas

e Ninero y sexo de |os aninmal es en cada grupo

e Dosis unitaria (por ejenplo, mligrano/kilogram (nk/kg))
e Intervalo de dosis

e Via de adm ni straci 6n

« Duraci 6n de | a dosis

e Infornmaci 6n sobre | a distribucio6n sistémca

e Duraci 6n del seguimento después de | a exposicidn

* Resultados, incluyendo | os siguientes aspectos:
- Naturaleza y frecuencia de |os efectos farnacol 6gi cos o
t 6xi cos.
- Severidad o intensidad de | os efectos farnacol 6gi cos
- Tienpo para |la aparicién/ocurrencia de efectos
- Reversibilidad de | os efectos
- Duracion de | os efectos

- Respuesta a |l a dosis (dosis/respuesta)

Se deberda wutilizar un formato tabular/listados, cuando sea
posi bl e, para realzar la claridad de |a presentacion.

Las siguientes secciones deberan discutir los hallazgos nas
i nportantes de |los estudios, incluyendo |la respuesta a la dosis
(dosi s/respuesta) de |los efectos observados, l|la relevancia para
| os seres humanos y cual quier otro aspecto que se estudiara en
seres humanos. Si aplicara, deberan ser conparados |os hallazgos
de la dosis efectiva y no téxica en la msnma especie ani mal (por
ejenplo, deberda discutirse el indice terapéutico). Deber &
nencionarse la relevancia de esta informacion para la dosis
humana propuesta. Cuando sea posible, se deberan realizar
conpar aci ones en térm nos de niveles de sangre/tejido en |lugar de

ny/ kg.
(a) Farmacol ogia No dinica

Se debera incluir un resunen de | os aspectos farnacol 6gi cos
del producto en investigaci 6n y, cuando sea apropi ado, de sus
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nmet abolitos significativos estudi ados en aninales. Dicho
resunen debera i ncorporar estudios que eval ten |la actividad
terapéuti ca potencial (por ejenplo nodelo de eficacia, unioén a
receptores y especificidad), asi conpb aquell os que eval dan
seguridad (por ejenplo estudi os especial es para eval uar

acci ones farmacol 6gicas diferentes a | os efectos terapéuticos
deseados).

(b) Farmacoci nética y Metabolisnp del Producto en Aninmal es

Se deber& proporcionar un resunen de |la farmacocinética y
transformaci 6n biol 6gica y |a disposicion del producto de

i nvestigaci 6n en todas | as especi es estudi adas. La di scusio6n
de | os hall azgos deberdé nencionar |la absorcién y la

bi odi sponi bilidad | ocal y sistém ca del producto de

i nvestigaci6n y sus nmetabolitos y su relaci 6n con | os
hal | azgos farmacol 6gi cos y toxicol 6gi cos en especi es ani nal es.

(c) Toxi col ogi a

Debera describirse un resunen de | os efectos toxicol 6gi cos

encont rados en estudi os rel evantes conduci dos en diferentes

especi es ani mal es con | os siguientes titulos cuando sea el

caso:

- Dosis Unica

- Dosis miltiple

- Carcinogeni ci dad

- Estudi os Especiales (por ejenplo, irritacién vy
sensi bi i zaci 6n)

- Toxicidad reproductiva

- Genotoxi ci dad (mnut ageni ci dad)

7.3.6 Ef ectos en Humanos
I nt r oducci 6n:

Se debera proporcionar una discusion a fondo de |os efectos
conoci dos del (de 1os) producto(s) en investigaci6n en humanos,
incluyendo informacion sobre farnmacocinética, nmet abol i sno.
Farmacodi nam a, respuesta |la dosis (dosis/respuesta), seguridad,
eficacia y otras actividades farnacol ogi cas. Cuando sea posi bl e,
se deberd proporcionar un resunen de cada estudio clinico
det ermi nado. Tanbi én se debera proporcionar informaci én referente
a los resultados de cualquier uso de(de los) producto(s) en
investigaci6n diferente a la de los estudios clinicos, conb |la
experiencia durante | a conercializaci én.

(a) Farmacoci nética y Metabolisno del Producto en Hunanos

- Se debera presentar un resunen de |la informaci 6n sobre |a
farnmacoci nética del producto(s) en investigaci dn
i ncluyendo | o siguiente, si estuviera disponible:

- Farmacoci nética (incluyendo netabolisnp, segun sea el caso,
y absorci 6n, uni 6n de proteinas plasmaticas, distribuciony
el i m naci 6n)

- Biodisponi bilidad del producto en investigaci 6on (absol uta,
cuando sea posible y/o relativa) utilizando una forma de
dosi ficaci 6n de referencia.



(b)

(c)

- Subgrupos de pobl aci 6n (por ejenplo, sexo, edad y funcioén
orgéni ca al terada).

- Interacciones (por ejenplo, interacciones de producto-
producto y efectos de los alinentos).

- Oros datos de farnmacoci nética (por ejenplo, resultados de
est udi os de pobl aci 6n reali zados dentro de estudi os
cl inicos).

Seguridad y Eficacia

Se deber & proporcionar aun resunen de i nformaci 6n sobre |a
seguridad, farmacodinam a, eficacia y respuesta a |a dosis
(dosi s/ respuesta) del (de |os) producto(s) de investigacion

(i ncl uyendo netabolitos, cuando sea el caso) que se haya

obt eni do en estudi os previos en humanos (vol untari os sanos y/o
paci entes). Se discutiran las inplicaciones de esta

i nf ormaci 6n. En estos casos en | os que varios estudi os
clinicos se hayan conpl etado, el utilizar resunenes de
seguridad y eficacia a través de nmiltiples estudios por

i ndi caci ones en subgrupos puede proporcionar una clara
presentaci 6n de | os datos. Podrian ser de utilidad resunmenes

t abul ares de reacci ones adversas nedi canent osas de todas | as

i ndi caci ones estudi adas). Deberan discutirse diferencias

i nportantes en | os patrones/incidencias de reacci ones adversas
nmedi canent osas a través de indicaci ones o de subgrupos.

El FI debera proporcionar una descripci6n de | os riesgos
posi bles y las reacci ones adversas nedi canment osas que se
antici pen, en base a experiencias previas con el producto en
i nvestigaci6n y con | os productos rel aci ones. Tanbi én se
debera dar una descripci 6n de | as precauci ones o nonitoreo
especial que se |levara a cabo conp parte del uso (de |os)
product o(s) en investigaci 6n.

Experiencia de Conercializaci én

EL FI debera identificar |os paises en donde se ha
conercializado o aprobado el producto en investigacién.

Cual qui er informaci 6n significativa que surja del uso
conerci al i zado debera resum rse (por ejenplo, formnul aciones,
dosi s, vias de administraci 6n y reacci ones adversas del
producto). El FlI tanbi én deberd identificar todos |os paises
donde el producto de investigacion no recibio

apr obaci 6n/registro para se conercializado o fue retirado del
nmer cado o cuyo registro fue suspedi do.

Cuando sea apropi ado, se deberan discutir |os infornes
publ i cados sobre | os productos rel aci onados. Esto podria
ayudar al investigador a anticipar reacciones adversas
nedi canent osas u otros probl enmas en estudios clinicos.

El objetivo global de esta secci 6n es proporcionar al

i nvestigador un claro entendi mento de | os posibles riesgos y
reacci ones adversas asi conb de | as pruebas, observaci ones y
precauci ones especificas que pudi eran necesitarse en un
estudio clinico. Este entendi m ento debera basarse en |a

i nformaci 6n fisica, quinica, farmacéutica, farnmacol ogica,
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toxicol 6gica y clinica disponible sobre el(los) producto(s) de
i nvesti gaci 6n. Tanbi én se | e deberéan dar |ineam entos para el
reconocimento y tratam ento de una posible sobredosis y
reacci ones adversas nedi canent osas basados en | a experiencia
previa en humanos y en | a farmacol ogia del producto de

i nvesti gaci 6n.

7.4 APENDI CE 1:

7.

5

HOJA DE Ti TULO (Ej enpl o)
NOVBRE DEL PATROCI NADOR
Pr oduct o:

Ninero de investigaci én

Nonbre(s): Quim co, Genérico (si esta aprobado)
Nonmbre(s) Conercial (si esta permtido |legalnente y |lo
desea el patrocinador)

FOLLETO DEL | NVESTI GADOR
Namer o de Edi ci 6n
Fecha de Publi caci 6n
Reenpl aza a | a Edici 6n Previa Ninero:

Fecha:

APENDI CE 2:

TABLA DE CONTENI DO DEL FOLLETO DEL | NVESTI GADOR ( Ej enpl 0):

- Decl araci 6n de Confidencialidad (opcional)

- Hoja de Firmas (opcional)

Tabl a de Cont eni do

Resunen

I nt r oducci 6n

Propi edades Fisicas, Quimcas y Farmacéuticas y Formul aci 6n

Estudi os No dinicos

5.1 Farnmacol ogia No dinica

5.2 Famacocinética y Mtabolisnb del Producto en Aninal es
5.3 Toxi col ogi a

Ok~ wN e

6 Efectos en Humanos
6.1 Farmacocinética y Metabolisnmo del Producto en Humanos
6.2 Seguridad y Eficacia
6.3 Experiencia de Conercializacidn

7. Resunen de Datos y GQuia para el Investigador



.1

Ref erenci as de 1. Publ i caci ones
2. I nfornes

Estas referenci as deberén estar al final de cada capitulo
Apéndi ces (si hubi eran)

DOCUMENTOS ESENCI ALES PARA LA CONDUCCI ON DE UN ESTUDI O
CLI NI CO

| nt r oducci 6n

Los Docunentos Esenci al es son aquell os docunentos que de manera
individual y colectiva permten |a evaluacion de |a conducci 6n de
un estudio y de la calidad de |os datos generados. Estos
docunent os sirven par a denostr ar el cunmplimento de

i nvestigador, patrocinador y nonitor con |os estandares de |a
Buena Préctica Cinica con todos |os requerimentos regulatorios
apl i cabl es.

Los Docunentos Esenciales tanbién sirven para otros propositos
i nportantes. El archivar docunmentos esenciales en |os |ugares
donde esta el investigador/institucion y en el del patrocinador
de nanera oportuna puede ayudar al investigador, al patrocinador
y al nonitor a realizar un manejo exitoso de un estudio. Estos
docunent os son tanbi én aquel |l os que normal nente son auditados por
la funci6on de auditoria independiente del pat roci nador e
i nspecci onados por la(s) autoridad(es) regulatoria(s) conpb parte
del proceso para confirmar la validez de I|a conduccién del
estudio y la integridad de | os datos recol ect ados.

A continuacion se nmenciona la lista mnim de docunentos
esenci al es. Los diferentes documentos han sido agrupados en tres
secciones de acuerdo a la etapa del estudio durante la cual
normal nente serdn generados: 1) antes de que inicie la fase
clinica del estudio, 2) durante |a conducci6n clinica del estudio
y 3) después de conpletar o term nar el estudio. Se proporciona
una descripcién del objetivo de cada docunmento y si debe ser
archi vado ya sea en el archivo del investigador/institucidn o en
el del patrocinador o en el de anmbos. Se pueden conbi nar al gunos
de los docunentos, sienpre y cuando |os elenentos individuales
puedan ser identificados sin dificultad.

Los expedientes mmestros del estudio deberan establecerse al
inicio del msnpo, tanto en el sitio del investigador/institucién
comb en las oficinas del patrocinador. El cierre del estudio
puede realizarse solanmente cuando el nonitor ha revisado tanto
| os archivos del investigador/instituci6n y |os del patrocinador
y ha confirmado que todos |os docunmentos necesarios estan en |os
archi vos apr opi ados.

Cual qui er o todos | os docunentos nenci onados en esta guia pueden
ser sujetos a y deberan estar disponibles para ser auditados por
el patrocinador 'y a wuna inspecciéon por parte de la(s)
aut ori dad(es) regul atoria(s).
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Antes de iniciar la Fase Oinica del Estudio
Durante esta fase de pl aneaci 6n se deberan generar |o0s siguientes

docunentos y deberan estar en el expediente antes de que inicie

formal nente el estudio.
Nonbre del Docunento oj etivo Local i zado en | o0s
Archi vos del
I nvestiga Pat roci na
dor/ dor
I nstituci
6n
8. 2. FOLLETO DEL | NVESTI GADOR Docunentar que se le ha X X
propor ci onado al investigador
la informacion cientifica
rel evante y actual sobre el
producto de investigaci 6n
8. 2. PROTOCOLO FI RMADO Y ENM ENDAS, SI LAS Docunentar acuerdo entre el X X
HUBI ERA Y MUESTRA DEL FORMULARI O DE i nvestigador y el patrocinador
REPORTE DE CASO ( FRC) con el protocol o/ enm enda(s) vy
FRC
8. 2. | NFORMACI ON PROPORCI ONADA A LOS
SWETCS DE ESTUDI O
- FORMULARI O DE CONSENTI M ENTO DE Docunentar el consentimento X X
I NFORMADO (i ncl uyendo t odas de informado
| as traducciones aplicabl es)
- CUALQUI ER OTRA | NFORMACI ON ESCRI TA Docunentar que | os sujetos X X
reci biran informaci 6n
apropi ada por escrito (forma y
conteni do) para apoyar su
capaci dad para dar su
consentimento de infornado
- ANUNCI O PARA EL RECLUTAM ENTO DE Docunentar que |as nedi das X X
SWETCS (si se utilizo) para el reclutamento son
apropi adas y no son
coercitivas
8. 2. ASPECTCS FI NANCI EROS DEL ESTUDI O Docunentar el acuerdo X X
financiero entre el
i nvestigador y el patrocinador
para el estudio
8. 2. SEGURO (cuando se requi era) Docunent ar de que habra una X X
conpensaci 6n para el sujeto(s)
en caso de dafio rel aci onado
con el estudio
8. 2. ACUERDO FI RMADO ENTRE LAS PARTES
I N\VOLUCRADAS, por ej enpl o:
- Investigador/institucién y X X
pat roci nador
- Investigador/institucién y X X
ac (cuando
se
requi era)
- Patrocinador y QC X
- Investigador/institucién y X X
aut ori dad(es) (cuando se
requi era)
8. 2. APROBACI OV OPI NI ON FAVORABLE DEL Docunentar que el estudio ha X X

CONSEJO DE REVI SI ON | NSTI TUCI ONAL
(CRI')/ Com TE DE ETI CA | NDEPENDI ENTE
(Cel)

FECHADO Y DOCUMENTADO DE:

sido sonetido a revision del
CRI/CEl y que fue

apr obado/ reci bi 6 opi ni 6n
favorabl e.

Identificar el nanmero de

version y la fecha de
docunent o( s)



Nonbre del Docunento bj etivo Local i zado en | os
Archi vos del
I nvestiga Pat roci na
dor/ dor
I nstituci
6n
- protocolo y cual quier
enm enda
- FRC (si aplicara)
- Formul ario(s) de
consentimento de informado
- Cual quier otra informacion
escrita que se |le vaya a
proporcionar al sujeto(s)
- Anuncio para e
reclutam ento de sujetos (s
se utiliza)
- Conpensaci 6n para el sujeto
(si la hubiera)
- Cual quier otro docunento que
se haya aprobado/ reci bi do
opi ni 6n favorabl e
8. 2. | NTEGRACI ON DEL CoMm TE DE REVI SI ON Docunentar que el CRI/CEl estéa X X (cuando
| NSTI TUCI ONAL/ CoM TE DE ETI CA constituido de acuerdo con |a se
| NDEPENDI ENTE BPC requi era)
8. 2. AUTORI ZACI O APROBACI ON/ NOTI FI CACI ON Docunentar que se ha obteni do X (cuando X (cuando
DEL PROTOCOLO A LA('S) AUTORI DAD( ES) | a autorizaci 6n/ se se
REGULATORI A(S) (cuando se apr obaci 6n/ noti fi caci 6n requi era) requi era)
requiera) apropi ada por parte de la(s)
aut ori dad(es) regulatoria(s)
antes de iniciar el estudio en
cunplimento con el (los)
requerim ento(s)
regul atorio(s) aplicable(s)
8. 2. CURRI CULUM VI TAE Y/ O OTROS DOCUMENTCs — Docunentar | as calificaci ones X X
0 RELEVANTES EVI DENCI ANDO LAS APTITUDES Yy el egi bilidad para conducir
DE | NVESTI GADOR( ES) Y SUB- un estudi o y/ o supervisar
I NVESTI GADOR( ES) nédi canente a | os sujetos
8. 2. VALORES NORMALES/ RANGOS PARA Docunent ar val ores y/ o rangos X X
1 PROCEDI M ENTOS MEDI COS/ DE normal es de | as pruebas
LABORATORI O TECNI CAS Y/ O DE PRUEBAS
I NCLUI DAS EN EL PROTOCOLO
8. 2. PROCEDI M ENTOS/ PRUEBAS MEDI CAS/ DE Docunentar | o apropiado de |as X (cuando X
2 LABORATORI O/ TECNI CAS instal aci 6n para realizar se
I a(s) prueba(s) requerida(s) y requi era)
sustentar | a confiabilidad de
| os resul tados
- Certificacion o
- Acreditacion o
- Control de calidad
est abl eci do y/ o eval uaci 6n
de calidad externa u
- Ora validaci 6n (cuando se
requi era)
8. 2. MUESTRA DE LA(S) ETI QUETA( S) Docunentar el cunplimento con X
3 ADHERI DA(S) AL (A LOS) ENVASE(S) I as regul aci ones aplicables de
DEL PRODUCTO DE | NVESTI GACI ON etiquetado y que |as
i nstrucci ones proporci onadas a
| 0s sujetos son apropi adas
8. 2. | NSTRUCCI ONES PARA EL MANEJO DEL ( DE Docunentar |as instrucciones X X
4 LOS) PRODUCTO('S) EN I NVESTI GACI ON Y necesarias para asegurar un

LOS MATERI ALES RELACI ONADOS CON EL
ESTUDI O ('SI NO ESTAN | NCLUI DAS EN EL
PROTOCOLO O EN EL FOLLETO DEL

| NVESTI GADOR)

al macenam ent o, enpaque
entrega y disposicion
adecuados de | os productos en
i nvestigaci 6n y de |os

mat eri al es rel aci onados con e
estudi o
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Nonbre del Docunento

oj etivo

Local i zado en | o0s
Ar chi vos del

I nvestiga Pat roci na
dor/ dor
I nstituci
6n

REG STROS DE ENVi O DEL ( DE LOS)
PRODUCTQ('S) EN | NVESTI GACI ON Y
MATERI ALES RELACI ONADOS CON EL

ESTUDI O

CERTI FI CADO( S) DE ANALI SI'S DEL ( DE
LOS) PRODUCTO( S) EN I NVESTI GACI ON

PROCEDI M ENTCS DE DECODI FI CACI ON PARA
LOS ESTUDI OS O EGOS

LI STA MAESTRA DE ALEATORI ZACI ON

| NFORVE DE MONI TOREO PRE- ESTUDI O

| NFORVE DE MONI TOREO DE | NI CI O DEL
ESTUDI O

Durante | a conducci 6n

Docunentar |as fechas de
envio, nunero de lote y método
de enbarque del producto(s) en
investigaci6n y los material es
rel aci onados con el estudio.
Permite el seguimento de

| ote del producto, revision de
I as condi ci ones de enbarque y
cont abi | i dad

Docurent ar |a identidad,
pureza y potencia del (de |os)
producto(s) en investigaci 6n
que se usara(n) en el estudio

Docunent ar conp, en caso de
una energencia, se puede
revelar la identidad de
producto de investigaci 6n
ciego sin ronper el cegam ento
del tratami ento de | os sujetos
que contindan en el estudio

Docurent ar el nétodo de
asi gnaci 6n aleatoria de |la
pobl aci 6n del estudio

Docunentar que el sitio es
adecuado para el estudio
(puede comnbi narse con 8. 2. 20)

Docunent ar que | os

procedi m entos del estudio han
si do revi sados con el

i nvestigador y con el grupo de
estudi o del investigador
(puede comnbi narse con 8.2.19)

clinica del estudio

X X

X X (cuando
se
requi era)

x (cuando
se
requi era)

X

Ademas de que |os docunentos antes nenci onados se encuentren en
el archivo, los siguientes deberan agregarse a |os expedientes
durante el estudio conb evidencia de que toda |a informacidn
rel evante nueva se docunenta segun se va obt eni endo.

Nonbre del Docunento oj etivo Local i zado en | os
Archivos del
I nvestigado Patrocina
r/ dor
Instituci 6n
ACTUALI ZACI ONES DEL FOLLETO DEL Docunent ar que el investigador X X
| NVESTI GADOR es notificado de nanera
oportuna sobre |a informaci 6n
rel evante, tan pronto conp esté
di sponi bl e
CUALQUI ER REVI SI ON A Docunent ar | as revisiones de X X

est os docunentos rel aci onados
con el estudio, que se realicen
durante desarrollo del estudio

- Protocol o/ enm enda(s) y FRC

- Formul ari o de consentim ento
de i nfornmado

- Cual qui er otra informaci é6n



Nonbre del Docunento bj etivo Local i zado en | os
Archivos del
I nvestigado Patrocina
r/ dor
I nstitucio6n
escrita proporcionada a | os
suj et os
- Anuncio para el reclutamnmento
de sujetos (si se usa)
8. 3. APROBACI OV OPI NI ON FAVORABLE DEL Docunentar que |a(s) X X
3 CONSEJO DE REVI SI ON | NSTI TUCI ONAL enm enda(s) y/o revisioén(es)
(CRI')/ Com TE DE ETicAa | NDEPENDIENTE ~ ha(n) sido revi sadas por el
(CEl') DE CRI/ CEl dando su
apr obaci 6n/ opi ni 6n favorabl e.
Identificar el nanero de
versién y |la fecha del
docunent o(s)
- Enm enda(s) al protocolo
- Revisioén(es) de:
-Fornmul ari o de
consentimento de informado
- Cual qui er otra informaci én
escrita que se le vaya a
proporcionar al sujeto
- Anunci o para el
recl utam ento de sujetos
(si se utiliza)
- Cual qui er otro docunento que
haya si do aprobado/ reci bi do
l'a opinio6n favorable
- Revisién continua del estudio
(cuando se requiera)
8. 3. AUTORI ZACI ON APROBACI ON/ NOTI FI CACI ON Docunentar el cunplimento con X (cuando X
4 A LA('S) AUTORI DAD( ES) | os requerimentos regul atorios se
REGULATORI A( S), CUANDO SE REQUI ERA, apl i cabl es requiera)
DE:
- enm enda(s) al protocolo y
otros docunent os
8. 3. CURRI CULUM VI TAE DE | NVESTI GADOR( ES) (véase 8.2.10) X X
5 Y/ O SUB- | NVESTI GADOR( ES) NUEVQ( S)
8.3 ACTUALI ZACI ON DE LCS VALORES/ RANGOS Docurment ar | os val ores y rangos X X
6 NORMALES PARA PROCEDI M ENTOS nornal es que sean revi sados
TECNI COS/ PRUEBAS MEDI CAS/ DE durante el estudio (véase
LABORATORI O | NCLUI DAS EN EL PROTOCOLO 8. 2. 11)
8.3 ACTUALI ZACI ON DE LOS PROCEDI M ENTOS Document ar que | as pruebas X (cuando X
7 TECNI COS/ PRUEBAS MEDI CAS/ DE si guen si endo adecuadas, se
LABORATORI O durante el periodo del estudio requi era)
(véase 8.2.12)
- Certificacién o
- Acreditacién o
- Control de calidad
est abl eci do y/ o eval uaci 6n de
cal i dad externa u
- Ora validaci 6n (cuando se
requiera)
8. 3. DOCUMENTACI ON DEL ENVi O DEL ( DE LOS) (véase 8.2.15) X X
8 PRODUCTO('S) EN | NVESTI GACI ON Y DE LCS
MATERI ALES RELACI ONADCS CON EL
ESTUDI O
8. 3. CERTI FI CADO( S) DE ANALI SI'S DE LOTES (véase 8.2.16) X
9 NUEVOS DE LOS PRODUCTOS DE
I NVESTI GACI ON
8. 3. | NFORVES DE VI SI TAS DE MONI TOREO Docunentar las visitas al |ugar X
10 del estudio y |os hallazgos por



ANEXO B: NORMAS DE BUENAS PRACTICAS CLINICAS (BPC)

Nonbre del Docunento bj etivo Local i zado en | os
Archivos del
I nvestigado Patrocina
r/ dor
I nstitucio6n
parte del nonitor
8. 3. COMUNI CACI ONES RELEVANTES QUE NO SEAN  Docunent ar cual qui er acuerdo o X X
11 DE LAS VI SI TAS AL SITIO DEL ESTUDI O di scusi 6n significativo
rel aci onado con la
adm ni straci 6n del estudio,
vi ol aci ones al protocolo,
conducci 6n del estudio, reporte
de eventos adversos (EA)
- Cartas
- Notas de juntas
- Notas de |l anmadas tel ef éni cas
8. 3. FORMULARI OS DE CONSENTI M ENTO DE Docunent ar que el X
12 | NFORVADO FI RVADOS consentimento se ha obtenido
de acuerdo con la BPCy el
protocol o y ha sido fechado
antes de |la participaci6on de
cada sujeto en el estudio.
Tanbi én para docunentar el
perni so de acceso directo
(véase 8.2.3)
8. 3. DOCUMENTOS  FUENTE Docunmentar | a exi stencia del X
13 sujeto y conprobar la
integridad de | os datos del
estudi o recol ectados. Incluir
| os docunent os ori gi nal es
rel aci onados con el estudio,
con el tratam ento nmédico y
ant ecedent es del sujeto
8. 3. FORMULARI OS DE REPORTE DE CASO Document ar que el investigador X (copia) X
14 (FRCs) FIRVMADOS, FECHADOS Y LLENADOS 0 mienbro autorizado del grupo (original
del investigador confirma |as
observaci ones regi stradas
8. 3. DOCUMENTACI ON DE LAS CORRECCI ONES DEL  Docunent ar | os x (copia) X
15 FRC canbi os/ afiadi duras o (original
correcci ones hechas al FRC )
después de haber registrado |os
dat os iniciales
8. 3. NOTI FI CACI ON DEL | NVESTI GADOR AL Not i fi caci 6n del investigador X X
16 PATROCI NADOR SOBRE EVENTOS ADVERSCS al patroci nador de eventos
SERI OS E | NFORMVES RELACI ONADOS adversos serios e infornes
rel aci onados acorde a 4.11
8. 3. NOTI FI CAC ON DEL PATROCI NADOR Y/ O Not i fi caci 6n por parte del X (cuando X
17 | NVESTI GADOR, CUANDO SEA EL CASO, A patroci nador y/o investigador, se
LA('S) AUTORI DAD(ES) REGULATORIA Y AL cuando sea el caso, a |las requiera)
(ALcs) CRI(S)/CEI(S) soBRE aut ori dades regul atorias y al
REACC! ONES ADVERSAS MEDI CAVENTOSAS (a los) CRI(s)/CEI(s) sobre
SERI AS | NESPERADAS Y SOBRE OTRA reacci ones nedi canent osas
| NFORMACI ON DE SEGURI DAD adversas serias o inesperadas
acorde a 5.17 y 4.11.1 y de
al guna otra informaci 6n de
seguridad acorde a 5.16.2
8. 3. NOTI FI CACl ON DEL PATROCI NADOR A LOS Noti fi caci 6n del patroci nador a X X
18 | NVESTI GADORES SOBRE | NFORMACI ON DE | os investigadores sobre
SEGURI DAD i nformaci 6n de seguridad acorde
a 5.16.2
8. 3. | NFORMES PROVI S| ONALES O ANUALES AL I nfornes provisionales o X X (cuando
19 CRI/CEl Y A LA(S) AUTORI DAD( ES) anual es proporci onados al se
CRI/CEl acorde a 4.10 y a la(s) requiera)
aut ori dad(es) de conform dad
con 5.17.3
8. 3. LI STA DE SELECCI ON DE SUJETOS Docunentar |a identificacion de X X (cuando
20 | os suj etos que fueron se
incluidos en |a seleccion pre- requi era)

tratam ento



Nonbre del Docunento bj etivo Local i zado en | os
Archivos de
I nvestigado Patrocina
r/ dor
I nstitucio6n
8. 3. LI STA DE CODI GOS DE | DENTI FI CACION DE ~ Docunent ar que el X
21 SWETCS investigador/institucién
mantiene una |ista confidencial
de nonbres de todos |os sujetos
asi gnados a | os nuneros de
estudi o al ser incluidos en el
msnmo. Permte a
i nvestigador/institucio6n
revelar |la identidad de un
suj eto
8. 3. LI STA DE I NCLUSI ON DE SUJETCS Docunent ar | a inclusion X
22 cronol 6gi ca de | os sujetos por
namero del estudio
8. 3. CONTABI LI DAD DE LOS PRODUCTOS DE Docurment ar que el (I o0s) X X
23 I NVESTI GACI ON EN EL LUGAR DONDE SE producto(s) en investigaci 6n
REALI ZA EL ESTUDI O ha(n) sido utilizado(s) de
acuerdo al protocolo
8. 3. HoA DE FI RVAS Docurmentar firmas e iniciales X X
24 de todas | as personas
autori zadas para registrar
datos y/ o correcciones en |os
FRCs
8. 3. REG STRO DE Li QU DOS Docunentar la localizacién e X X
25 CORPORALES/ MUESTRAS DE TEJIDO (SI LAS identificaci on de | as nuestras
HUBI ERA) RETENI DOS reteni das si se necesitan
repetir |as pruebas
8.4 Durante | a conduccién clinica del estudio
Después de conpletar o term nar el estudio, todos |os docunentos
identificados en las secciones 8.2 y 8.3 deberan estar en el
expedi ente junto con:
Nonbre del Docunento oj etivo Local i zado en | os
Archi vos de
I nvestiga Pat roci na
dor/ dor
I nstituci
6n
8. 4. CONTABI LI DAD DEL ( DE LOS) PRODUCTQ( S) Docunentar que el (I os) X X
1 EN | NVESTI GACI ON EN EL SI TI O DONDE SE producto(s) en investigacion
REALI ZA EL ESTUDI O se ha(n) utilizado de acuerdo
con el protocolo
Docunmentar | a contabilidad
final del (de |os) producto(s)
en investigaci 6n recibido(s)
en el sitio del estudio,
entregado(s) a | os sujetos,
regresado(s) por los sujetos y
regresado(s) al patroci nador
8. 4. CUALQUI ER REVI SI ON A Docunentar |a destrucci 6n de X (si se X
2 | os productos de investigaci 6n destruyen
no utilizados por el en e
patroci nador o en el sitio del sitio de
estudi o est udi 0)
8. 4. LI STA COVWPLETA DE CODI GOS DE Permitir la identificacion de X
3 | DENTI FI CACI ON DE LOS SWETCS | os sujetos incluidos en el

estudi o en caso de que se
requi era de seguimento. La
|ista debera conservarse de
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Nonbre del Docunento oj etivo Local i zado en | os
Archivos del
I nvestiga Pat roci na
dor/ dor
Instituci
6n
manera confidencial y durante
el tienmpo acordado
8. CERTI FI CADO DE AUDITORIA (si | o Docunent ar que se realiz6 una X
4 hubi er a) auditoria
8. | NFORMVE FI NAL DE MONI TOREO DE Cl ERRE Docunent ar que todas |as X
5 DEL ESTUDI O activi dades requeridas para el
cierre del estudio estan
conpletas y que |as copias de
| os docunent os esenci al es
estan en | os archivos
apr opi ados
8. ASI GNACI ON DE TRATAM ENTO Y Regresado al patrocinador para X
6 DOCUMENTACI ON DE DECODI FI CACI ON docunent ar cual qui er
decodi fi caci 6n que pudiera
haber ocurrido
8. | NFORMVE FI NAL DEL | NVESTI GADOR AL Docunentar | a term naci 6n del X
7 CRI/ CEl DONDE SE REQUI ERA Y, CUANDO estudi o
APLI QUE, A LA(S) AUTORI DAD( ES)
REGULATORI A( S)
8. | NFORVE DEL ESTUDI O CLi NI CO Docunentar | os resultados e X (se X
8 interpretaci 6n del estudio aplicara)
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