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.RESOLUCION MINISTERIAL No.165/2000

POR CUANTO: Segin Acuerdo No. 2840 del Comité
Ejecutivo del Consejo de Ministros del 28 de noviembre de
1994 y a tenor de lo dispuesto en el Decreto Ley 147 se
adoptaron los objetivos, funciones y atribuciones especificas
del Ministerio de Salud Publica y entre los que se encuentra
el de regular y controlar la aprobacion, ejecucion y
evaluacion de las investigaciones biomédicas o de cualquier
tipo que se realicen directamente en seres humanos.

POR CUANTO: El Centro para el Control Estatal de la
Calidad de los Medicamentos (CECMED), como Autoridad
Nacional Reguladora en materia de Medicamentos y
Diagnosticadores es la encargada de la autorizacion y control
en la realizacion de Ensayos Clinicos segin las Buenas
Préacticas Clinicas y los Principios Eticos correspondientes.

POR CUANTO: La Resolucion Ministerial No. 48 del 13
de marzo de 1992 aprobod y puso en vigor las Buenas
Practicas Clinicas (BPC) con el objetivo de garantizar la
calidad en la realizacion de los Ensayos Clinicos que se
realicen en nuestro pais.

POR CUANTO: Tomando en consideracion el desarrollo
que han experimentado los estudios clinicos relacionados con
el proceso de investigacion y desarrollo de la Industria
Farmacéutica y Biotecnologica, resulta necesario actualizar
las Directrices sobre las Buenas Practicas Clinicas en
correspondencia con los lineamientos y recomendaciones
internacionales actuales.

POR CUANTO: En uso de las facultades que me estan
conferidas como Ministro de Salud Publica.

RESUELVO:

PRIMERO: Actualizar las Directrices sobre las Buenas
Practicas Clinicas (BPC) mediante la puesta en vigor de su
Tercera Edicidn, segun las cuales los ensayos clinicos serdn
disefiados, realizados y conducidos para proteger los derechos
y la integridad de los sujetos de modo que aseguren que los
datos son confiables.

SEGUNDQO: Establecer en esta Edicion de las Directrices
sobre BPC las responsabilidades de las diferentes partes
implicadas en cada una de las fases de planificacion y
ejecucion de un ensayo clinico con el objetivo de garantizar

la organizacion, direccion, recogida de datos, documentacion
y verificacion de los ensayos clinicos que se realicen en
nuestro pais.

Dése cuenta a cuantos organos, organismos, dirigentes y
funcionarios corresponda conocer de la misma y archivese el
original en la Direccion Juridica del Organismo.

DADA en el Ministerio de Salud Publica, en La Habana, a
los 4 dias del Mes de octubre del 2000

Dr. Carlos Dotres Martinez
MINISTRO DE SALUD PUBLICA

DIRECTRICES SOBRE BUENAS
PRACTICASCLINICAS EN CUBA

1. GLOSARIO

1.1 ACCESO DIRECTO

Permiso para examinar, analizar, verificar y reproducir
cualquier registro de informe que sea importante para la
evaluacion de un ensayo clinico. Cualquiera de las partes
interesadas (por ejemplo: autoridades reguladoras nacionales
y extranjeras, monitores y auditores) con acceso directo, debe
tomar todas las precauciones razonables dentro de los limites
de los requisitos reguladores vigentes con el fin de mantener
la confidencialidad de las identidades de los sujetos y de la
informacion que sea propiedad del promotor.

1.2 ACONTECIMIENTO O EVENTO ADVERSO

Cualquier acontecimiento médico desfavorable que se
presenta en un paciente o sujeto de investigacion clinica al
que se administra un producto farmacéutico, y que no tiene
necesariamente una relacion causal con este tratamiento. Un
acontecimiento o evento adverso puede ser, por tanto,
cualquier signo desfavorable e inesperado (incluyendo un
hallazgo de laboratorio anormal), sintoma o enfermedad
temporalmente asociada con el uso de un producto en
investigacion, esté o no relacionado con este producto.
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1.3 ACONTECIMIENTO ADVERSO GRAVE O
REACCION ADVERSA GRAVE AL PRODUCTO
EN INVESTIGACION

Cualquier acontecimiento médico desfavorable que a
cualquier dosis:
e  Produce la muerte del paciente,
e  Amenaza la vida del paciente,
e Requiere hospitalizacion o prolonga una
hospitalizacion existente,
e  Produce una incapacidad /invalidez significativa o
persistente,
e  Produce un defecto de nacimiento o una anomalia
congeénita.

1.4 ALEATORIZACION

Proceso de asignacion de los sujetos a un tratamiento o
grupo control utilizando para determinar las asignaciones, un
elemento de sorteo a fin de reducir el sesgo.

1.5 APROBACION DE LOS COMITE DE ETICA Y
REVISION (CER) Y LOS COMITE DE ETICA DE
INVESTIGACION CIENTIFICA (CEIC)

Decision afirmativa de los Comités de Etica y Revision
(CER) en los ensayos clinicos multicéntricos y los
monocéntricos que lo requiera y los Comités de Etica de la
Investigacion Cientifica (CEIC) en los monocéntricos,
respecto a que el ensayo clinico ha sido revisado y puede ser
realizado en una institucion(es) dentro de las normas
establecidas por las Buenas Practicas Clinicas (BPC) y los
requisitos reguladores vigentes.

1.6 ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD

Todas aquellas acciones planificadas y sistematicas que se
establecen a fin de asegurar que el ensayo sea realizado y
los datos sean generados, documentados (registrados) y
comunicados de acuerdo con las Buenas Practicas Clinicas
(BPC) y los requisitos reguladores vigentes.

1.7 AUDITORIA

Examen independiente y sistematico de las actividades y
documentos relacionados con el ensayo para determinar si
dichas actividades evaluadas fueron realizadas y si los datos
fueron registrados, analizados y correctamente comunicados,
de acuerdo con el protocolo, los procedimientos
normalizados de trabajo del promotor (PNOs), las Buenas
Practicas Clinicas (BPC) y los requisitos reguladores
vigentes.

1.8 AUTORIDAD REGULADORA

Institucién encargada de garantizar la calidad, seguridad y
eficacia de los medicamentos en el pais asi como regular y
comprobar lo referente al control externo de la calidad, a los
efectos de la realizacion de los estudios toxicologicos, de
farmacologia animal y humana y de los ensayos clinicos
terapéuticos, diagnosticos y profilacticos. Es el organo que
tiene el poder de regular los aspectos relacionados con el
control de la calidad de los productos farmacéuticos. En
Cuba, es el Centro para el Control Estatal de la Calidad de
los Medicamentos (CECMED) la autoridad nacional
designada por el Ministerio de Salud Publica para cumplir
estas funciones. En ocasiones pueden ser denominadas

también  Autoridades Competentes en materia de
Medicamentos.

1.9 BIENESTAR (DE LOS SUJETOS EN UN
ENSAYO)

Integridad mental y fisica de los sujetos participantes en un
ensayo clinico.

1.10 BUENA PRACTICA CLINICA (BPC)

Guia para el disefio, direccion, realizacion, cumplimiento,
monitorizacion, auditoria, registro, analisis e informacion de
ensayos clinicos que asegura que los datos y resultados
obtenidos son correctos y creibles y que se protegen los
derechos, integridad y confidencialidad de los sujetos del
ensayo.

1.11 CERTIFICADO DE AUDITORIA
Declaracion de confirmacion, por parte del auditor, de que
ha sido realizada una auditoria.

1.12 CIEGO / ENMASCARAMIENTO

Procedimiento en el cual una o mas partes del ensayo
desconocen el/los tratamiento(s) asignado(s). Habitualmente,
simple ciego significa que el/los sujeto(s) desconoce(n) el
tratamiento asignado y doble ciego que el/los sujeto(s),
investigador(es), monitor y en algunos casos el/los
analista(s) de los datos desconocen el/los tratamiento(s)
asignado(s).

1.13 CODIGO DE IDENTIFICACION DEL SUJETO
Identificador tnico asignado por el investigador a cada
sujeto del ensayo para proteger su identidad y que es usado
en lugar del nombre, cuando el investigador informa de
acontecimientos adversos y/u otros datos relacionados con el
ensayo.

1.14 COMITE COORDINADOR

Comité organizado por un promotor u organizacion de
investigaciéon por contrato (OIC) para coordinar la
realizacion de un ensayo multicéntrico.

1.15 COMITE DE ETICA Y REVISION (CER)

Cuerpo independiente (un consejo de revision, regional,
nacional o supranacional), constituido por profesionales
cientificos/médicos y miembros no cientificos/no médicos,
cuya responsabilidad es asegurar la proteccion de los
derechos, seguridad y bienestar de los seres humanos
implicados en un ensayo, asi como dar una garantia publica
de esta proteccion, entre otras cosas, revisando y aprobando
(concediendo una opinién favorable) el protocolo del
ensayo, la idoneidad del investigador, las instalaciones y el
material y métodos a ser usados en la obtencién y
documentacion del consentimiento informado de los sujetos
participantes en el ensayo.

1.16 Comité de Etica de la Investigacién Cientifica
(CEIC)

Cuerpo independiente constituido por miembros médicos,
cientificos y no cientificos, cuya responsabilidad es
garantizar la proteccion de los derechos, seguridad y
bienestar de los seres humanos implicados en un ensayo, asi
como velar por la validez cientifica y la justificacion ética y
social del mismo. Esta actividad se realiza, mediante, entre
otras cosas, la revision, aprobacion y continua supervision
del protocolo de un ensayo y de sus enmiendas, asi como del
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material y métodos a ser usados en la obtencion del
consentimiento informado de los sujetos participantes en el
ensayo.

1.17 COMITE INDEPENDIENTE DE
MONITORIZACION DE DATOS (CIMD) (CONSEJO
DE MONITORIZACION DE DATOS Y SEGURIDAD,
COMITE DE MONITORIZACION, COMITE DE
MONITORIZACION DE DATOS).

Grupo de Especialistas que puede ser establecido por el
promotor para valorar a intervalos el progreso de un ensayo
clinico, los datos de seguridad y las variables criticas de
eficacia, asi como para recomendar al promotor cuando
continuar, modificar o detener un ensayo.

1.18 CONFIDENCIALIDAD

Prevencion de la revelacion, a individuos no autorizados, de
la informacién generada en un ensayo, propiedad del
promotor o de la identidad de un sujeto.

1.19 CONSENTIMIENTO INFORMADO

Proceso por el cual un sujeto confirma voluntariamente su
disposicion a participar en un ensayo determinado, después
de haber sido informado y haber comprendido, todos los
aspectos del ensayo que son relevantes para la decision del
sujeto. El consentimiento estard documentado por medio de
un formulario de consentimiento escrito firmado y fechado.

1.20 CONTENIDO A AUDITAR
Documentacién que permite la reconstruccion del desarrollo
de los acontecimientos.

1.21 CONTRATO

Acuerdo escrito, fechado y firmado, entre dos o mas partes
implicadas, que establece cualquier disposicion sobre la
delegacion y distribucion de las tareas y obligaciones y en
caso de ser apropiado, de las cuestiones financieras. El
protocolo puede servir como base del contrato.

1.22 CONTROL DE CALIDAD.

Técnicas y actividades operacionales realizadas dentro del
sistema de aseguramiento de calidad con el fin de verificar
que se hayan cumplido los requisitos de calidad de las
actividades relacionadas con el ensayo.

1.23 CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS (CRD).
Documento impreso, Optico o automatizado, disefiado para
recoger y transmitir al promotor toda la informacion
requerida en el protocolo de cada sujeto del ensayo clinico.

1.24 CUMPLIMIENTO (EN RELACION CON LOS
ENSAYOS).

Observancia de todos los requisitos relacionados con el
ensayo, de las Buenas Practicas Clinicas (BPC) y de los
requisitos reguladores vigentes.

1.25 DATOS ORIGINALES

Toda la informacion contenida en registros originales, y
copias certificadas de los registros originales, referente a los
hallazgos clinicos, observaciones y otras actividades de un
ensayo clinico, necesarias para la reconstruccion y
evaluacion del ensayo. Los datos originales estan contenidos
en los documentos originales (registros originales o copias
certificadas).

126 DOCUMENTACION

Todos los registros en cualquier forma (incluyendo, aunque
no solamente, registros escritos, automatizados, magnéticos
y Opticos, imagenes, rayos x y electrocardiogramas) que
describan o registren los métodos resultados de un ensayo,
los factores que le afectan y las acciones realizadas.

1.27 DOCUMENTOS ESENCIALES

Documentos que individual y colectivamente, permiten
evaluar la realizacion de un estudio y la calidad de los datos
producidos (ver 8).

1.28 DOCUMENTOS ORIGINALES

Documentos datos y registros hospitalarios, cartas clinicas y
de oficina, notas de laboratorio, memorandums, listas de
evaluacion diarias de los sujetos, registros de dispensacion
de farmacos, datos registrados por instrumentos
automatizados, copias o transcripciones certificadas después
de su verificacion como copias correctas, microfichas,
negativos fotograficos, microfilms y medios magnéticos,
rayos X, historias clinicas y registros guardados en la
farmacia, laboratorios o departamentos médico-técnicos
implicados en un ensayo clinico.

1.29 ENMIENDA AL PROTOCOLO
Descripcion escrita de modificacion o aclaracion formal de
un protocolo.

1.30 ENSAYO MULTICENTRICO

Ensayo Clinico realizado con un protocolo tnico, en mas de
una Institucién y por lo tanto llevado a cabo por mas de un
investigador.

1.31 ENSAYO NO TERAPEUTICO
Estudio en el cual no se prevé un beneficio clinico directo
para el sujeto.

1.32 ESTUDIO / ENSAYO CLiNICO

Cualquier investigacién en sujetos humanos dirigida a
descubrir o verificar los efectos clinicos, farmacologicos u
otros efectos farmacodindmicos de un producto(s) en
investigacion y/o a estudiar la absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecion del producto en investigacion y/o a
identificar cualquier reaccion adversa al producto(s) en
investigacion con el objeto de determinar su seguridad y/o
eficacia. Los términos ensayo clinico y estudio clinico son
sinénimos.

Ensayo Clinico Fase I: Estudios que incluyen Ia
administracion inicial de una nueva droga en investigacion a
los seres humanos. Se identifican plenamente como estudios
de farmacologia humana, aunque pueden ser realizados en
otros momentos de la secuencia de investigacion clinica del
producto. Entre los aspectos que se involucran en el
desarrollo de estos estudios se encuentran: estimacion de la
seguridad y tolerabilidad; determinaciéon de pardmetros
farmacocinéticos;  valoracion de parametros
farmacodinamicos (efectos farmacoldgicos) y tempranas
evidencias de actividad terapéutica. Pueden ser llevados a
cabo en voluntarios sanos o pacientes.
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Ensayo Clinico Fase II: Su objetivo primario es explorar el
efecto terapéutico del producto en investigacion en
pacientes. Tienen diseflos muy variados que generalmente
son aleatorizados y controlados. Objetivos importantes lo
constituyen la  determinaciéon de las dosis y régimen
posoldgico para la Fase III y la evaluacion de la eficacia y
seguridad para una indicacién terapéutica especifica. Se
incorporan en esta fase los estudios para evaluar el uso de
medicacion concomitante, efecto en poblaciones especiales
y otros. Se llevan a cabo en pacientes con criterios de
seleccion bien definidos y bajo un estricto monitoreo.

Ensayo Clinico Fase III: Su objetivo principal es
confirmar la eficacia terapéutica del producto en
investigacion en pacientes. Disefiados para confirmar las
evidencias de seguridad y eficacia acumuladas en la Fase II,
para la indicacién propuesta y la poblacion receptora. Se
trata de estudios bien controlados con la intencion de
proveer la informacion adecuada para obtener el Registro
para la comercializacion. Pueden utilizarse para evaluar
relacion dosis respuesta, explorar el uso del producto en
extensas poblaciones, en diferentes estadios de la
enfermedad, o en combina-cion con otras drogas, y para la
administracion por largos periodos, entre otros.

Ensayo Clinico de Fase IV: Describe el estudio del
medicamento en una poblacibn muy numerosa,
generalmente la que recibe el medicamento cuando el mismo
ha sido autorizado para uso clinico. Esta fase es también
denominada “fase de vigilan-cia del medicamento
postcomercializacion” o simplemente “fase de mercadeo
controlado”.

1.33 ESTUDIO NO CLINICO
Estudios biomédicos no realizados en seres humanos.

1.34 Estudio Multicéntrico

Estudio que se efectia en varios centros de investigacion y
que emplea un mismo protocolo. Los estudios multicentricos
permiten obtener acceso a un mayor nimero de pacientes y,
por consiguiente, ofrecen la ventaja de poder efectuarse mas
rapidamente. Sin embargo, el tamaflo de la muestra (ntimero
de sujetos) requerida para garantizar una misma potencia de
la prueba es mayor que cuando el estudio se realiza en un
solo lugar puesto que en un estudio multicentrico existen
fuentes adicionales de variacion (las posibilidades de sesgo
son mayores debido, por ejemplo, a posibles diferencias en
las siguientes areas: poblacion de pacientes que se evaltia en
cada centro, formacién de investigadores y su cultura
médica, valores reconocidos como normales en cada centro
para las pruebas de laboratorio, etc..

1.35 Estudio Piloto

En la evaluacion clinica de los medicamentos, es aquel
estudio que se efectiia para evaluar la factibilidad de ampliar
un protocolo para incluir un grupo mas numerosos de
pacientes. Un estudio piloto también se efectia para
establecer la magnitud de los efectos farmacologicos que
existen entre dos tratamientos diferentes y asi poder calcular
el tamafio de la muestra o nimero de pacientes que
proporcionen una adecuada potencia de la prueba en un
estudio ampliado.

1.36 HISTORIA CLINICA ORIGINAL
(Ver Documentos Originales)

1.37 INFORME DE AUDITORIA
Evaluacion de los resultados de la auditoria, escrita por el
auditor del promotor.

1.38 INFORME DE MONITORIZACION

Informe escrito por el monitor, para el promotor, después de
cada visita y/u otra comunicacion relacionada con el ensayo,
de acuerdo con los procedimientos (PNTs) del promotor.

1.39 INFORME FINAL DEL ESTUDIO/ ENSAYO
CLINICO

Descripcion escrita del estudio/ensayo que evalue cualquier
agente terapéutico, profilactico o diagndstico realizado en
seres humanos, en el cual todas las descripciones estadisticas
y clinicas, presentaciones y analisis, estd plenamente
integrados en un solo informe.

1.40 INFORME INTERMEDIO DEL ESTUDIO /
ENSAYO CLINICO

Informe de los resultados intermedios y su evaluacion
basado en los analisis realizados durante el curso de un
ensayo.

1.41 INSPECCION

Es el acto mediante el cual la autoridad reguladora realiza
una revision oficial de los documentos, instalaciones,
registros y de cualquier otro expediente relacionado con el
ensayo clinico y que pueden estar localizados en el sitio
donde se realiza el ensayo, en las sedes del promotor o de la
organizacion de investigacion por contrato (OIC), asi como,
en otros lugares considerados apropiados por dicha
autoridad.

1.42 INSTITUCION (MEDICA)
Cualquier entidad médica u odontoldgica donde se realicen
ensayos clinicos.

1.43 INVESTIGADOR

Persona responsable de la realizacion de un ensayo clinico
en el lugar del ensayo. Si el ensayo lo realiza un equipo de
personas, el investigador es el responsable del equipo y
puede ser denominado investigador principal.

1.44 INVESTIGADOR COORDINADOR

Investigador responsable de la coordinaciéon de los
investigadores en los diferentes centros participantes en un
ensayo multicéntrico.

1.45 INVESTIGADOR / INSTITUCION

Expresion que implica las responsabilidades que asume el
investigador y/o la institucion, segiin se requiera por los
requerimientos reguladores aplicables.

1.46 INVESTIGADOR /PROMOTOR

Individuo que inicia y realiza, s6lo o con otros, un ensayo
clinico y bajo cuya direcciéon inmediata se administra y
dispensa el producto en investigacion que es usado por un
sujeto. El término incluye solo individuos (no incluye una
organizacion o una agencia). Las obligaciones de un
investigador — promotor incluyen las obligaciones de un
promotor y las de un investigador.
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1.47 MANUAL DEL INVESTIGADOR

Recopilacion de los datos clinicos y no clinicos sobre el
producto en investigacion que son relevantes para el mismo
en los seres humanos.

1.48 MONITORIZACION

Acto de vigilancia del progreso de un ensayo clinico y de
aseguramiento que el mismo es realizado, registrado e
informado de acuerdo con el protocolo, los Procedimientos
Normalizados de Trabajo (PNTs), las Buenas Practicas
Clinicas (BPC) y los requisitos reguladores vigentes.

1.49 OPINION (EN RELACION CON EL CER/CEIC)
El juicio y/o consejo proporcionado por el Comité de Etica
y Revisién y el Comité de Etica de la Investigacion
Cientifica.

1.50 ORGANIZACION DE INVESTIGACION POR
CONTRATO (OIC)

Persona u organizacion (comercial, académica u otras)
contratada por el promotor para realizar una o mas de las
funciones y obligaciones del promotor relacionadas con el
ensayo.

1.51 PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS DE
OPERACION (PNOS) O DE TRABAJO (PNTS)
Instrucciones escritas y detalladas para lograr la uniformidad
en la realizacion de una funcién especifica.

1.52 PRODUCTO EN INVESTIGACION

Forma farmacéutica de un ingrediente activo, dispositivo,
biomaterial, diagnosticador o equipo médico, incluyendo un
producto registrado, cuando es utilizado o presentado
(formulado, envasado o empaquetado) en una forma
farmacéutica diferente a la registrada, una nueva via de
administracion o cuando es utilizado para una indicacion no
aprobada, o cuando es utilizado para obtener informacion
adicional acerca de una indicacion aprobada.

1.53 PRODUCTO DE REFERENCIA
Producto en investigacion o comercializado o placebo, usado
como control en un ensayo clinico.

1.54 PROMOTOR

Individuo, compaiiia, institucion u organizacion que tiene la
responsabilidad del inicio, direccion y/o financiacion de un
ensayo clinico.

1.55 PROTOCOLO

Documento que describe el objetivo(s), disefio, metodologia,
consideraciones éticas, estadisticas y organizacion de un
ensayo. El protocolo habitualmente proporciona también los
antecedentes y la justificacion del ensayo, aunque ambos
pueden quedar explicitos por otros documentos a los que
haga referencia el protocolo. El término protocolo incluye
también las modificaciones que se realizan durante la
ejecucion del mismo.

1.56 REACCION ADVERSA AL PRODUCTO EN
INVESTIGACION (RAP)

Todas las respuestas nocivas e involuntarias a un producto
en investigacion, a cualquier dosis, se consideraran
reacciones adversas al producto en investigacion, durante la
experimentacion clinica, previa a la aprobacion de un nuevo

producto o nueva aplicacion del mismo, particularmente
cuando las dosis terapéuticas no estén establecidas.

La reaccion adversa al farmaco se considerara cuando entre
un producto y el evento adverso existe una posibilidad
razonable de relacion causal, o que no se pueda descartar
una relacion entre ambos.

Respecto a productos comercializados: una respuesta a un
medicamento que es nocivo e involuntario y que se produce
a dosis normalmente usadas en el hombre para profilaxis,
diagnostico o terapia de enfermedades para la modificacion
de la funcion fisiologica.

1.57 REACCION AL PRODUCTO ADVERSA E
INESPERADA

Reaccion adversa de una naturaleza o gravedad inconsistente
con la informacion disponible sobre el producto (Manual del
investigador para la investigacion de un producto no
aprobado o prospecto /ficha técnica de las caracteristicas de
un producto aprobado).

1.58 REPRESENTANTE LEGAL

Individuo o cuerpo juridico u otro autorizado legalmente a
consentir, en nombre de un sujeto para la participacion del
mismo en un ensayo clinico.

1.59 REQUISITOS REGULADORES VIGENTES
Cualquier ley, regulacion o requerimiento relacionado con la
planificacion y realizacion de los ensayos clinicos de
productos en investigacion, emitidas por el CECMED.

1.60 SITIO DEL ENSAYO
Lugar donde se realizan las actividades relacionadas con el
ensayo.

1.61 SUJETO /SUJETO DEL ENSAYO

Individuo que participa en un ensayo clinico, tanto si recibe
el producto de investigacion como si estd en el grupo
control.

1.62 SUJETOS VULNERABLES

Sujetos cuya predisposicion para ser voluntarios en un
ensayo clinico, puede ser indudablemente influenciada por la
expectacion, justificada o no, de los beneficios asociados con
la participacion o de una respuesta vengativa por parte de
miembros superiores de una jerarquia, en el caso de rechazo
a la participacion o limitado para dar su consentimiento con
conocimiento. Ej.: Un grupo con una estructura jerarquica,
tales como estudiantes de medicina, farmacia, estomatologia
o enfermeria; personal subordinado de un laboratorio u
hospital; empleados de wuna industria farmacéutica;
miembros de las fuerzas armadas y personas detenidas. Son
sujetos vulnerables los pacientes con enfermedades
incurables, personas en asilos, ancianos, mendigos, pacientes
en situaciones de emergencia, grupos étnicos minoritarios,
vagabundos, refugiados, menores y los incapaces de dar su
consentimiento.

1.63 TESTIGO IMPARCIAL.

Persona con independencia del ensayo clinico y que no
puede ser influenciada por el personal implicado en el
mismo, que se ocupa del proceso de consentimiento
informado si el sujeto o los representantes legales del sujeto
no estan en posibilidad de leer y que lee el formulario de
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consentimiento informado y cualquier otra informacidén
escrita dirigida al sujeto.

2 PRINCIPIOS DE LA BPC

2.1 Los ensayos clinicos deben ser realizados de acuerdo
con los principios éticos que tienen su origen en la
Declaracion de Helsinki, los cuales son consistentes con las
Buenas Practicas Clinicas y los requisitos reguladores
vigentes.

2.2 Antes de iniciar un ensayo, deben considerarse las
inconveniencias y riesgos previsibles con relacién al
beneficio previsto para el sujeto en el ensayo, ya sea de
forma individual, como en la sociedad.

2.3 Los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos del
ensayo son las consideraciones mas importantes y deben
prevalecer sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad.

2.4 La informacion clinica y no clinica disponible sobre un
producto en investigacion debe ser adecuada y suficiente
para respaldar el ensayo clinico propuesto.

2.5 Los ensayos clinicos deben ser cientificamente
razonables y estar descritos en un protocolo claro y
detallado.

Un ensayo debe ser realizado de acuerdo con el protocolo
que haya recibido una opinion favorable /aprobacion previa
de un Comité de Etica de Investigacion Cientifica
(CEIC)/Comité de Etica y Revision (CER).

2.6 El cuidado médico que reciben los sujetos y las
decisiones médicas que afectan a los mismos debe ser
siempre responsabilidad de wun médico/estomatdlogo
debidamente calificado.

2.7 Cada individuo implicado en la realizacién de un ensayo
debe estar calificado, por educacién, formaciéon y
experiencia para realizar su labor.

2.8 Previamente a la participacion de cada sujeto en el
ensayo clinico, se debe obtener un consentimiento
informado, que serd dado libremente por cada individuo.

2.9 Toda la informacién del ensayo clinico debe ser
registrada, manejada y almacenada de forma que permita su
comunicacion, verificacion e interpretacion exactas.

2.10 Debe protegerse la confidencialidad de los registros
que pudieran identificar a los sujetos, respetando la
privacidad y las normas de confidencialidad de acuerdo con
los requisitos reguladores vigentes.

2.11 Los productos en investigacion deben ser fabricados,
manejados y almacenados de acuerdo con las Buenas
Précticas de Produccion (BPP) vigentes y se deben utilizar
de acuerdo con el protocolo aprobado.

2.12 Se deberan llevar a cabo los sistemas vy
procedimientos que aseguren la calidad de cada
aspecto del ensayo.

3 COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION
CIENTIFICA/COMITE DE ETICA Y REVISION
(CEIC/CER)

3.1.1 RESPONSABILIDADES

Un CEIC/CER debe salvaguardar los derechos, seguridad y
bienestar de todos los sujetos de un ensayo clinico. Se debe
prestar especial atencion a los ensayos que puedan incluir
sujetos vulnerables.

3.1.2 El CEIC/CER debe solicitar y obtener los siguientes
documentos:  protocolo(s) del  ensayo/enmienda(s),
formulario(s) de consentimiento informado escritos y
actualizaciones del formulario de consentimiento que el
investigador proponga para su uso en el ensayo,
procedimientos de reclutamiento de sujetos (p. ¢j.
Anuncios), informacion escrita para ser entregada a los
sujetos, Manual del investigador (MI), informacién
disponible sobre seguridad, informacién sobre los derechos a
indemnizaciones disponibles para los sujetos, curriculum
vitae actualizado del investigador y/o cualquier otra
documentacion de sus calificaciones u otro documento que
el CEIC/CER pueda necesitar para cumplir con sus
responsabilidades.

3.1.3 El CEIC/CER debe revisar una proposicion de ensayo
clinico en un tiempo razonable y debe documentar sus
puntos de vista en un escrito, identificado claramente en el
ensayo y haciendo constar los documentos revisados y las
fechas de:

¢ Opinién favorable/aprobacion,

e Modificaciones requeridas previamente a dar su opinion

favorable/aprobacion,
¢ Opinién negativa / denegacion, y
e Retirada/suspension de una opinion

favorable/aprobacion previa.

3.1.4 El CEIC/CER debe considerar las calificaciones de un
investigador para realizar el ensayo propuesto, mediante su
curriculum  vitae actualizado y/o  cualquier otra
documentacion relevante que precise.

3.1.5 El CEIC/CER debe realizar una revisiéon continua de
cada ensayo iniciado a intervalos adecuados al grado de
riesgo que exista para los seres humanos y, al menos una vez
al afio.

3.1.6 El CEIC/CER puede requerir mas informacion para los
sujetos que la sefialada en el parrafo 4.8.10 cuando a juicio
del CEIC/CER, la informacion adicional pueda aumentar de
un modo significativo a la proteccion de los derechos,
seguridad y/o bienestar de los sujetos.

3.1.7 Cuando se deba hacer un ensayo no terapéutico con el
consentimiento del representante legal del sujeto (ver 4.8.12,
4.8.14), el CEIC/CER debe determinar que el protocolo
propuesto  y/u otros documentos que contemplen
adecuadamente las consideraciones éticas relevantes y que
las mismas estén de acuerdo con los requisitos reguladores
vigentes para tales ensayos.

3.1.8 Cuando el protocolo indique que no es posible obtener
el consentimiento previo de su representante legal (ver
4.8.15), el CEIC/CER debe determinar que el protocolo
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propuesto  y/u otros documentos contengan las
consideraciones ¢ticas relevantes y que las mismas estén de
acuerdo con los requisitos reguladores vigentes para tales
ensayos (en situaciones de urgencia).

3.19 El CEIC/CER debe revisar la forma de
atencion/compensacion a los sujetos para asegurar que no se
presenten problemas de coaccion o excesiva influencia sobre
los sujetos del ensayo. La atencion/compensacion a un sujeto
deben ser adecuada y no depender totalmente de que el
sujeto complete el ensayo.

3.1.10 El CEIC/CER debe asegurarse de que la
informacion respecto a la atencion de los sujetos, consta en
el formulario de consentimiento informado y en cualquier
otra informacion escrita entregada a los sujetos.

3.1.11 En el caso de ensayo Fase I con sujetos voluntarios
sanos el CEIC/CER debe asegurarse de que los mismos
estén adecuadamente protegidos desde el punto de vista
laboral y de salud.

3.2 COMPOSICION,
OPERACIONES.

FUNCIONES Y

3.2.1 El CEIC/CER debe estar formado por un nimero de
miembros que colectivamente tengan la calificacion y
experiencia necesarias para revisar y evaluar los aspectos
cientificos, médicos y éticos del ensayo propuesto. So6lo
deben votar/dar su opinién aquellos miembros del
CEIC/CER que participen en la revision y discusion del
protocolo. Se recomienda que el CEIC/CER conste de:

3.2.2 El CEIC/CER debe realizar sus funciones de acuerdo
con los Procedimientos Normalizados de Operaciones (PNO,
PNT) escritos, debe tener registros de sus actividades y las
actas de sus reuniones y debe cumplir con las BPC y con los
requisitos reguladores vigentes.

3.2.3 Un CEIC/CER debe tomar sus decisiones en reuniones
planificadas en las cuales al menos haya quorum y asi deben
estipularlo los Procedimientos Normalizados de Operaciones
(PNO, PNT).

3.2.4 El investigador puede dar informacion sobre cualquier
aspecto del ensayo, pero no debe participar en las
deliberaciones del CEIC/CER o en el voto/opinion del
mismo.

3.2.5 Un CEIC/CER puede invitar a expertos en areas
especiales, que no sean miembros del Comité, para que le
asesore.

33 PROCEDIMIENTOS
El CEIC/CER debe establecer, documentar por escrito y
seguir sus procedimientos, los cuales deben contemplar:

3.3.1 Su composicién (nombres y calificaciones de los
miembros) y la autoridad bajo la cual es establecido.

3.3.2 La programacion, notificaciéon a sus miembros y
realizacion de sus reuniones.

3.3.3 Realizacion de la revision inicial y del seguimiento
de los ensayos.

3.34 La frecuencia adecuada de las revisiones de
seguimiento

3.3.5 Proporcionar, de acuerdo con los requisitos reguladores
vigentes, la  rapida revision 'y la  opinion
favorable/aprobacion de cualquier cambio menor en ensayos
iniciados que hayan recibido ya la  opinion
favorable/aprobacion del CEIC/CER

3.3.6 Especificar que no se debe incluir ninguin sujeto en un
ensayo antes de que el CEIC/CER dé su opinion favorable /
aprobacion del ensayo.

3.3.7 Especificar que no se debe iniciar ninguna desviacion
o cambio del protocolo sin la opinion favorable/aprobacion
escrita y previa del CEIC/CER para la enmienda apropiada,
salvo cuando sea necesario para eliminar riesgos inmediatos
a los sujetos o cuando el/los cambio(s) implique(n) so6lo
aspectos logisticos o administrativos del ensayo (ej. Cambio
del monitor(es), nameros de teléfono (ver 4.5.2).

3.3.8 Especificar que el investigador debe informar
rapidamente al CEIC/CER:

e Desviaciones o cambios del protocolo a fin de
evitar riesgos inmediatos a los sujetos (ver 3.3.7,
452,454)

e (Cambios que incrementen el riesgo para los sujetos
y/o afecten significativamente al desarrollo del
ensayo (ver 4.10.2).

e Todas las reacciones adversas al farmaco que sean
graves e inesperadas

e Nueva informacion que pueda afectar negativamente
a la seguridad de los sujetos o al desarrollo del
ensayo

3.3.9 Asegurar que el CEIC/CER informe rapidamente y
por escrito al investigador/institucion en cuanto a:

o Sus decisiones / opiniones relacionadas con el
ensayo

e Las razones de sus decisiones / opiniones

e Procedimientos para apelar sus decisiones /
opiniones

3.4 DOCUMENTOS

El CEIC/CER debe guardar todos los documentos relevantes
(como procedimientos escritos, lista de miembros, lista de
ocupaciones/afiliaciones de los miembros, documentos
enviados, actas de reuniones y correspondencia) durante un
periodo no menor de 3 afios, después de la finalizacion de un
ensayo, teniéndolos disponibles ante la peticion de las
autoridades reguladoras.

Los investigadores, promotores o autoridades reguladoras

pueden solicitar al CEIC/CER sus procedimientos escritos y
la lista de miembros.

4 INVESTIGADOR
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4.1 CALIFICACIONES DEL INVESTIGADOR Y
ACUERDOS

4.1.1 El investigador debe estar calificado por sus estudios,
formacion y experiencia para asumir la responsabilidad del
correcto desarrollo del ensayo, debe reunir todas las
calificaciones especificadas por los requisitos reguladores
vigentes y debe facilitar al promotor un curriculum vitae
actualizado y/u otra documentacion relevante que le soliciten
el CEIC/CER y/o las autoridades reguladoras.

4.1.2 El investigador debe estar ampliamente familiarizado
con el uso correcto del producto en investigacion, tal como
esté descrito en el protocolo, en el Manual del Investigador,
en la informacién del producto y en otras fuentes de
informacion entregadas por el promotor.

4.1.3 El investigador debe conocer y cumplir las
BPC y los requisitos reguladores vigentes.

4.1.4 El investigador/institucion debe permitir la
monitorizacion y auditoria por parte del promotor, asi como,
la inspeccion por parte de las autoridades reguladoras.

4.1.5 El investigador debe tener una lista de las personas
debidamente calificadas en las que pudiera delegar alguno de
sus deberes relacionados con el ensayo.

4.2 RECURSOS APROPIADOS

4.2.1 El investigador debe ser capaz de demostrar (por
ejemplo: basandose en datos retrospectivos) un potencial
para el reclutamiento del numero requerido de sujetos
adecuados durante el periodo previsto de seleccion.

4.2.2 El investigador debe tener suficiente tiempo para
realizar adecuadamente el ensayo y completarlo en el
periodo establecido.

4.2.3 El investigador debe tener disponible el numero
adecuado de personal calificado, asi como las facilidades
necesarias para realizar el ensayo correctamente, con
seguridad y en la duracion prevista.

4.2.4 El investigador debe asegurarse de que todo el
personal que participa en el ensayo estd informadas
adecuadamente y conoce el contenido del protocolo, el
producto en investigacion y los deberes y funciones
relacionadas con el ensayo.

ASISTENCIA MEDICA DE LOS SUJETOS DEL
ENSAYO.

4.3.1 Un médico / estomatdlogo -calificado que sea
investigador de un ensayo, debe ser el responsable de todas
las decisiones médicas relacionadas con éste.

4.3.2 El investigador/institucion debe asegurarse de que,
durante y después de la participacion de un sujeto en un
ensayo, se le dé una asistencia médica adecuada ante
cualquier evento adverso, incluyendo anomalias de los
valores de laboratorio clinicamente  significativas,
relacionadas con el ensayo. El investigador/institucion debe
informar al sujeto cuando éste necesite asistencia médica

para las enfermedades intercurrentes que aparezcan durante
el estudio.

4.3.3 Se recomienda que el investigador informe al médico
de familia del sujeto, acerca de su participacion en el ensayo,
si éste accede.

4.3.4 Aunque un sujeto no esta obligado a dar razones para
abandonar prematuramente un ensayo, el investigador debe
hacer un esfuerzo razonable para averiguar las razones,
siempre respetando completamente los derechos del sujeto.

4.4 COMUNICACION CON EL CEIC/CER

44.1 Antes de iniciar un ensayo, el
investigador/instituciéon debe tener escritos y fechados la
opiniéon favorable/aprobacion del CEIC/CER para el
protocolo del ensayo, el formulario de consentimiento
informado (y sus actualizaciones, cuando proceda), los
procedimientos de reclutamiento de sujetos (ej. Anuncios) y
cualquier otra informacion escrita que sea suministrada a los
sujetos.

4.4.2Como parte de la solicitud escrita del
investigador/institucion al CEIC/CER, el investigador debe
suministrar al CEIC/CER una copia actualizada del manual
del investigador. Si éste se modifica durante el ensayo, el
investigador/institucion debe entregar una copia del
actualizado al CEIC/CER

4.4.3 Durante el ensayo el investigador/institucion debe
facilitar al CEIC/CER todos los documentos sujetos a
revision.

COMUNICACION CON EL CEIC/CER

4.4.1 Antes de iniciar un ensayo, el investigador/institucion
debe tener escritos 'y  fechados la  opinion
favorable/aprobacion del CEIC/CER para el protocolo del
ensayo, el formulario de consentimiento informado (y sus
actualizaciones, cuando proceda), los procedimientos de
reclutamiento de sujetos (ej. Anuncios) y cualquier otra
informacion escrita que sea suministrada a los sujetos.

4.4.2 Como parte de la solicitud escrita del
investigador/institucion al CEIC/CER, el investigador debe
suministrar al CEIC/CER una copia actualizada del Manual
del Investigador. Si éste se modifica durante el ensayo, el
investigador/institucion debe entregar una copia del
actualizado al CEIC/CER

4.4.3 Durante el ensayo el investigador/institucion debe
facilitar al CEIC/CER todos los documentos sujetos a
revision.

e Un niimero de miembros, no inferior a 5 ni superior a
11,

e Al menos un miembro cuya area primaria de interés
sea un area no cientifica,

e Al menos wun miembro independiente del
lugar/institucion donde se realice el ensayo
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So6lo aquellos miembros del CEIC/CER que son
independientes del investigador y del promotor del ensayo
deben votar/dar su opinioén sobre asuntos relacionados con el
ensayo.

Se debe tener una lista de los miembros del CEIC/CER y de
sus calificaciones.

4.5 CUMPLIMIENTO DEL PROTOCOLO

4.5.1 El investigador/institucion debe realizar el ensayo
cumpliendo el protocolo acordado con el promotor, con las
autoridades reguladoras (para ensayo Piloto y ensayos Fase
I, II, III) y segin lo establecido en la opinion favorable /
aprobacion del CEIC/CER. El investigador/institucion y el
promotor deben firmar el protocolo, o un contrato
alternativo, para confirmar el acuerdo.

4.5.2 El investigador no debe realizar enmienda alguna o
cambio en el protocolo sin el conocimiento del promotor y
sin la revision y opinidn favorable/ aprobacion documentada
del CEIC/CER, excepto cuando sea necesario evitar riesgos
inmediatos a los sujetos del ensayo o cuando el cambio
implique sélo a aspectos logisticos o administrativos del
ensayo (por ejemplo: cambio de algiin monitor, cambio de
numero de teléfono o direccion)

4.5.3 El investigador o persona designada por él, debe
documentar y explicar cualquier desviacion del protocolo
aprobado.

4.5.4 El investigador puede realizar un cambio o
desviacion ~ del  protocolo sin la  opinién
favorable/aprobacion previa del CEIC/CER a fin de evitar un
riesgo inmediato a los sujetos del ensayo. Tan pronto como
sean posible, el cambio o desviacion realizados, las razones
para ello y, si es apropiado, las enmiendas al protocolo
propuestas deben ser enviadas a:

e El CEIC/CER para que lo revise y de su opinion
favorable/aprobacion,

e El promotor para su conocimiento y solicitud de
modificacion, si es necesario,

e La Autoridad Nacional Reguladora, para la aprobacion
de la modificacion, cuando proceda.

4.6 PRODUCTO EN INVESTIGACION
4.6.1 La responsabilidad del producto en investigacion en el
sitio del ensayo recae sobre el investigador/institucion.

4.6.2 En la medida de lo requerido, el investigador
/instituciébn ~ debe  asignar alguna o todas las
responsabilidades sobre el producto en investigacion, en el
sitio del ensayo, a un farmacéutico u otro individuo
apropiado que esté bajo su supervision.

4.6.3 El investigador/institucién y/o el farmacéutico u otro
individuo apropiado, designado, debe registrar el envio del
producto al sitio del ensayo, el inventario en el sitio del
ensayo, el uso realizado por cada sujeto y la devolucion al
promotor o disposicién alternativa de los productos no
utilizados. Estos registros deben incluir fecha, cantidades,
numeros del codigo asignado al producto en investigacion y
a los sujetos del ensayo. Los investigadores deben tener
registros que documenten adecuadamente que a los sujetos
se le suministraron las dosis especificadas por el protocolo y

que estén conciliados todos los productos recibidos del
promotor.

4.6.4 El producto debe ser almacenado segun especifique el
promotor (ver 6.13.2 y 6.14.3) y de acuerdo con los
requisitos reguladores sobre el manejo de los medicamentos
vigentes.

4.6.5 El investigador debe asegurarse de que el producto en
investigacion sea utilizado sélo de acuerdo con el protocolo
aprobado.

4.6.5 El investigador o una persona designada por el
investigador/institucién, debe explicar el uso correcto del
producto en investigacion a cada sujeto y debe comprobar, a
intervalos apropiados durante el ensayo, que cada sujeto esta
siguiendo las instrucciones correctamente.

4.7 PROCEDIMIENTOS DE ALEATORIZACION Y

APERTURA DE CODIGOS.
El investigador debe seguir los procedimientos de
aleatorizacion del ensayo y debe asegurarse, si hay codigos,
de que éstos se abren solo de acuerdo al protocolo. Si el
ensayo es a ciegas, el investigador debe documentar
rapidamente y explicar al promotor cualquier apertura
prematura del codigo de un producto en investigacion (p. ej.
apertura accidental, apertura debida a un evento adverso
grave).

4.8 CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LOS
SUJETOS DEL ENSAYO.

4.8.1 En la obtencion y documentacion del consentimiento
informado, el investigador debe cumplir con los requisitos
reguladores vigentes y debe adherirse a las BPC y a los
principios éticos que tienen su origen en la Declaracion de
Helsinki. Previamente al inicio del ensayo, el investigador
debe tener la opinion favorable/aprobacion del formulario de
consentimiento informado y de cualquier otra informacioén
escrita que sea facilitada a los sujetos.

4.8.2 El formulario de consentimiento informado y cualquier
otra informacidén escrita que sea facilitada a los sujetos
deben ser revisados cuando se disponga de nueva
informacion que pueda ser relevante para el consentimiento
del sujeto. Cualquier formulario de consentimiento
informado escrito e informacion escrita deben recibir la
opinion favorable/aprobacion del CEIC/CER previamente a
su utilizacion. Se debe informar al sujeto o al representante
legal del sujeto cuando se disponga de nueva informacion
que pueda afectar su deseo de seguir participando en el
ensayo. La comunicacion de esta informacion debe estar
documentada.

4.8.3 Ni el investigador ni el personal del ensayo deben
coaccionar o influenciar al sujeto para participar o continuar
la participacion en un ensayo.

4.8.4 La informacion oral y escrita concerniente al ensayo,
incluyendo el formulario de consentimiento informado, no
debe contener un lenguaje que cause al sujeto o a su
representante legal, la renuncia a cualquier derecho legal, o
que parezca liberar al investigador, a la institucion, al
promotor o a sus agentes de sus obligaciones por
negligencia.
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4.8.5 El investigador o persona designada por el
investigador debe informar exhaustivamente al sujeto o, si el
sujeto es incapaz de proporcionar el consentimiento
informado, a su representante legal, de todos los aspectos
pertinentes del ensayo, incluyendo la informacion escrita que
recibi6 la opinion favorable/aprobacion del CEIC/CER.

4.8.6 El lenguaje usado en la informacién escrita u oral
sobre el ensayo y el formulario de consentimiento
informado, no debe ser técnico, sino practico y debe ser
comprensible para el sujeto o su representante legal y el
testigo imparcial, cuando sea pertinente.

4.8.7 Antes de obtener el consentimiento informado, el
investigador o la persona designada debe dar al sujeto o su
representante legal, el tiempo suficiente y la oportunidad de
preguntar acerca de los detalles del ensayo para decidir si
participa o no en él. Todas las cuestiones acerca del ensayo
deben ser respondidas de forma satisfactoria para el sujeto o
su representante legal.

4.8.8 Previamente a la participacion del sujeto en el ensayo,
el formulario del consentimiento informado debe ser firmado
y fechado personalmente por el sujeto o su representante
legal y por la persona que llevd la discusion del
consentimiento informado.

4.8.9 Si el sujeto o su representante legal son incapaces de
leer, un testigo imparcial debe estar presente durante toda la
discusion del consentimiento informado. Después de que el
formulario de consentimiento informado escrito y cualquier
otra informacion escrita sea suministrada, leida y explicada
al sujeto o su representante legal, que el sujeto o su
representante legal dé su consentimiento oral, para participar
en el ensayo y (si es capaz de hacerlo), haya firmado y
fechado personalmente dicho formulario; el testigo también
debe firmarlo y fecharlo personalmente. Firmando el
formulario de consentimiento, el testigo atestigua que la
informacion dada en el formulario de consentimiento
informado, asi como cualquier otra informacion, fue
adecuadamente explicada y aparentemente entendida por el
sujeto o su representante legal y que el consentimiento
informado fue dado libremente.

4.8.10 La discusiéon del consentimiento informado, el
formulario de consentimiento informado y cualquier otra
informacion escrita facilitada a los sujetos deben incluir las
explicaciones siguientes:

e Que el ensayo presupone investigacion.

e El proposito del ensayo.

o El (los) tratamiento(s) del ensayo y la probabilidad
de asignacion aleatoria para cada tratamiento.

e Los procedimientos a seguir en el ensayo,
incluyendo todos los métodos invasivos.

e Las responsabilidades de los sujetos.

e Aquellos aspectos del ensayo que son
experimentales.

e Los riesgos o inconveniencias razonablemente
previsibles para el sujeto, y cuando sea pertinente
para el embrion, feto o nifio.

e Los beneficios razonablemente esperados. Cuando
no se pretende ninglin beneficio clinico para el

sujeto, el sujeto debe estar informado de ello.

. Los procedimientos alternativos o tratamientos que
puedan existir para el sujeto y sus riesgos y
beneficios potenciales importantes.

. La indemnizacién y/o tratamiento disponible para
el sujeto en caso de dafios relacionados con el
ensayo.

. La atencion, al sujeto participante en el ensayo.

. Que la participacion del sujeto en el ensayo es
voluntaria y que el sujeto puede rechazar su
participacion o abandonar un ensayo sin
penalizacion o pérdidas de beneficios a los que
hubiera tenido acceso de otro modo.

. Que el monitor(es), auditor(es), el CEIC/CER y las
autoridades reguladoras tendran garantizado el libre
acceso a la historia clinica original del sujeto, para la
verificacion de los procedimientos y/o datos del
ensayo clinico sin violar la confidencialidad del
sujeto, dentro de lo permitido por las leyes y
regulaciones vigentes, y que, firmando el formulario
de consentimiento informado, el sujeto o
representante legalmente aceptable del sujeto estd
autorizando tal acceso.

. Que los documentos que identifiquen al sujeto seran
confidenciales y, dentro de lo permitido por las leyes
y regulaciones vigentes, no estaran a disposicion
publica. Si se publican los resultados del ensayo, la
identidad del sujeto sera confidencial.

. Que el sujeto o su representante legal sera informado
en todo momento si se dispone de nueva informacion
que pueda ser relevante para la decision del sujeto de
continuar participando en el ensayo.

. La persona o personas con quien contactar para
obtener informacion adicional acerca del ensayo y de
los derechos e los sujetos del ensayo y con quien
contactar en casos de perjuicios relacionados con el
ensayo.

. Las circunstancias previsibles y/o las razones bajo
las cuales puede finalizar la participacion del sujeto
en el ensayo.

. La duracion prevista de la participacion del sujeto en
el ensayo.

. El nimero aproximado de sujetos implicados en el
ensayo.

4.8.11 Previamente a la participacion en el ensayo, el
sujeto o su representante legal debe recibir una copia del
formulario de consentimiento informado, fechado y firmado
y cualquier otra informacion escrita facilitada a los sujetos.
Durante la participacion del sujeto en el ensayo, debe recibir
una copia de las actualizaciones del formulario de
consentimiento informado, fechado y firmado, asi como una
copia de las enmiendas a la informacion escrita facilitada a
los sujetos.

4.8.12 Cuando en un ensayo clinico (terapéutico o no) se
puedan incluir sujetos so6lo con el consentimiento del
representante legal (Ej. menores o pacientes con demencia
severa), el sujeto debe ser informado sobre el ensayo clinico
de forma compatible con su entendimiento y, si es capaz, el
sujeto debe firmar y fechar personalmente el formulario de
consentimiento informado.
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4.8.13 Excepto para lo descrito en el apartado 4.8.14, un
ensayo no terapéutico debe ser realizado en sujetos que den
personalmente su consentimiento y que firmen y fechen el
formulario de consentimiento informado.

4.8.14 Los ensayos no terapéuticos pueden ser realizados en
sujetos con el consentimiento de un representante legal en
las siguientes condiciones:

e Los objetivos del ensayo no pueden ser alcanzado
por medio de un ensayo en el que los sujetos puedan
dar su consentimiento informado oralmente.

e Losriesgos previsibles para los sujetos son bajos.

e El impacto negativo sobre el bienestar del sujeto esta
minimizado y es bajo.

e El ensayo no esta prohibido por la Ley.

e Se solicita expresamente la aprobacion del
CEIC/CER para la inclusién de estos sujetos y la
opinion favorable/aprobacion cubre este aspecto.

Tales ensayos, salvo excepciones justificadas, deben ser
realizados en pacientes que tengan una enfermedad o
condicion en la que est¢ indicado el producto en
investigacion. Los sujetos participantes en estos ensayos
deben ser monitorizados estrechamente y ser retirados si se
angustian excesivamente.

4.8.15 En situaciones de emergencia, cuando no es
posible obtener el consentimiento previo del sujeto, debe
obtenerse el consentimiento del representante legal, si esta
presente. Cuando no es posible obtener el consentimiento
previo del sujeto o su representante legal no esta disponible,
la inclusion del sujeto debe cumplir los requisitos descritos
en el protocolo y/o en otra parte, con la opinion
favorable/aprobacion del CEIC/CER, para proteger los
derechos, seguridad y bienestar del sujeto y asegurar el
cumplimiento de los requisitos reguladores vigentes. El
sujeto o el representante legal deben ser informados acerca
del ensayo lo mas pronto posible y se les debe pedir el
consentimiento para continuar u otro consentimiento
apropiado (ver 4.8.10)

4.9 REGISTROS E INFORMES

4.9.1 El investigador debe asegurarse de la exactitud,
integridad, legibilidad y plazo de entrega de los datos
transmitidos al promotor a través de CRD y de todos los
informes requeridos.

4.9.2 Los datos incluidos en el CRD, derivados de otros
documentos originales, deben ser consistentes con dichos
documentos y si existen discrepancias deben ser explicadas.

4.9.3 Cualquier cambio, o correccion, en el CRD debe ser
fechado, firmado con las iniciales y explicado (si es
necesario) y no debe ocultar la entrada original. Esto se
aplica tanto a cambios, o correcciones, escritos como
automatizados (ver 6.18.4 (n)). Los promotores deben
facilitar una guia a los investigadores y/o los representantes
designados por los investigadores sobre como hacer tales
correcciones. Los promotores deben tener procedimientos
escritos que aseguren que los cambios o correcciones en el
CRD estan documentados, son necesarios y estan aprobados

por el investigador. El investigador debe guardar un registro
de los cambios y correcciones.

4.9.4 El investigador/institucion debe guardar los
documentos del ensayo tal como estd especificado en el
apartado Documentos Esenciales para la realizacion de un
Ensayo Clinico (ver 8) y como establezcan los requisitos
reguladores vigentes. El investigador / institucion debe
tomar medidas para prevenir la destruccion accidental o
prematura de esos documentos.

4.9.5 Los documentos esenciales deben guardarse por el
periodo de tiempo que establezcan los requisitos reguladores
vigentes o se acuerde con el promotor. Es responsabilidad
del promotor comunicar al investigador/institucion a partir
de cuando no son necesarios estos documentos.

4.9.6 Los aspectos financieros del ensayo deben
documentarse mediante contrato entre el promotor y el
investigador/institucion.

4.9.6 Ante la peticion del monitor, auditor, CEIC/CER o
autoridad reguladora, el investigador / institucion debe tener
disponibles todos los registros relacionados con el ensayo.

4.10 INFORMES DE SEGUIMIENTO

4.10.1 EIl investigador debe enviar resimenes escritos del
estado del ensayo al CEIC/CER anualmente, o mas
frecuentemente si es requerido.

4.10.2 El investigador debe proporcionar puntualmente
informes escritos al promotor CEIC/CER (ver 3.3.8) y
cuando sea pertinente, a la institucion sobre los cambios que
afecten significativamente al desarrollo del ensayo y/o
incremente el riesgo para los sujetos.

4.11 INFORMES DE SEGURIDAD

4.11.1 Se debe informar por escrito y de forma detallada al
promotor de todos los eventos adversos graves, exceptuando
aquellos que se especifiquen en el protocolo u otro
documento (ej. Manual del Investigador). Estos informes
deben identificar a los sujetos mediante cddigos asignados
en el ensayo y no mediante los nombres de los sujetos,
numeros de identificacién personal y/o direcciones. El
investigador debe cumplir también con los requisitos
reguladores vigentes relacionados con la notificacion de
reacciones adversas inesperadas de los productos en
investigacion, a las autoridades reguladoras y al CEIC/CER.

4.11.2 Los acontecimientos adversos y/o anormalidades de
laboratorios identificados en el protocolo como
criticas para las evaluaciones de seguridad deben ser
comunicados al promotor de acuerdo con las normas
establecidas y en los periodos de tiempo especificados por el
promotor.

4.11.3 Cuando se trate de informes sobre muertes, el
investigador debe suministrar al promotor y al CEIC/CER
cualquier informacion adicional que corresponda  (ej.
Informes de autopsias, certificados de defuncion, etc.)
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4.12 DETENCION, FINALIZACION PREMATURA
O SUSPENSION DE UN ENSAYO.

Si el ensayo finaliza prematuramente o se suspende por

cualquier razén, el investigador/institucion debe informar

rapidamente a los sujetos involucrados en el ensayo y

proporcionandoles una terapia y seguimiento apropiados.

Debe informar siempre a las autoridades reguladoras.

4.12.1 Si el investigador detiene o suspende un ensayo sin
previo acuerdo con el promotor, éste debe informar a la
institucién, y el investigador/institucion deben informar
rapidamente al promotor y al CEIC/CER, con una
explicacién escrita y  detallada de la finalizaciéon o
suspension.

4.12.2 Si el promotor finaliza o suspende un ensayo (ver
6.5.9), el investigador debe informar rapidamente a la
institucion y el investigador/institucion debe informar al
CEIC/CER, remitiéndole una explicacion escrita detallada
de la finalizacion o suspension.

4.12.3 Si el CEIC/CER retira la aprobacion de un ensayo
(ver 3.1.2. y 3.3.9), el investigador debe informar a la
institucion y el investigador/institucion debe notificarlo
rapidamente al promotor y facilitarle una explicacion escrita
detallada.

4.12 INFORME FINAL DEL INVESTIGADOR

Al finalizar un ensayo, el investigador, debe informar a la
institucion. El investigador/institucion debe proporcionar al
CEIC/CER un resumen del resultado del ensayo y al
promotor y las autoridades reguladoras los informes
necesarios.

5 INSTITUCION
5.1 CALIFICACIONES DEL INVESTIGADOR Y
ACUERDOS
5.1.1 La institucion debe garantizar que el investigador
seleccionado esté calificado por sus estudios, formacion y
experiencia para asumir la responsabilidad del correcto
desarrollo del ensayo, debe reunir todas las calificaciones
especificadas por los requisitos reguladores vigentes y debe
facilitar al promotor un curriculum vitae actualizado y/u otra
documentacion relevante que le soliciten el CEIC/CER y/o
las autoridades reguladoras.

5.1.2 La institucion debe conocer y hacer cumplir las BPC y
los requisitos reguladores vigentes, asi como permitir la
monitorizacién y auditoria por parte del promotor, y la
inspeccion por parte de las autoridades reguladoras.

5.2 RECURSOS APROPIADOS

La institucion debe apoyar al investigador para que este
pueda demostrar (ej. Basandose en datos retrospectivos) un
potencial para el reclutamiento del nimero requerido de
sujetos adecuados durante el periodo de previsto de
seleccion.

5.2.2 La institucion debe garantizar que el investigador
disponga de suficiente tiempo para realizar adecuadamente
el ensayo y completarlo en el periodo establecido.

5.2.3 La institucion debe asegurar que el investigador tenga
disponible un niimero adecuado de personas calificadas y las
facilidades necesarias para realizar el ensayo correctamente,
con seguridad y en la duracion prevista.

5.2.4 La institucion debe garantizar que todo el personal que
participe en el ensayo esté informado adecuadamente del
contenido del protocolo, del producto en investigacion y de
los deberes y funciones relacionadas con el ensayo.

5.3 ASISTENCIA MEDICA DE LOS SUJETOS DEL
ENSAYO

5.3.1 La instituciéon debe asegurar que un médico/

estomatdlogo calificado que sea investigador de un ensayo,

debe ser el responsable de todas las decisiones médicas

relacionadas con el ensayo.

5.3.2 La institucion debe asegurarse de que, durante y
después de la participacion de un sujeto en un ensayo, se le
dé wuna asistencia médica adecuada ante cualquier
acontecimiento adverso, incluyendo anomalias de los valores
de laboratorio clinicamente significativas, relacionadas con
el ensayo.

5.4 COMUNICACION CON EL CEIC/CER

54.1 Antes de iniciar un ensayo, la institucion debe
tener conocimiento por escrito y fechados de la opinion
favorable/aprobacion del CEIC/CER para el protocolo del
ensayo.

5.4.2 Durante el ensayo la institucion debe facilitar al
CEIC/CER todos los documentos sujetos a revision.

5.5 CUMPLIMIENTO DEL PROTOCOLO

5.5.1 La institucion debe garantizar que se realice el ensayo
cumpliendo el protocolo acordado con el promotor, con la
aprobacion de las autoridades reguladoras y segin lo
establecido en la opinion favorable/aprobacion del
CEIC/CER. La instituciéon y el promotor deben firmar el
protocolo o un contrato alternativo para confirmar el
acuerdo.

5.5.2 La institucion se asegurara que el investigador o
persona designada por el investigador documente y explique
cualquier desviacion del protocolo aprobado.

5.6 PRODUCTO EN INVESTIGACION
5.6.1 La responsabilidad del producto en investigacion en el
sitio del ensayo recae sobre la institucion y el investigador.

5.6.2 La institucion, debe garantizar las condiciones para
que se almacenen, dispensen y controlen los productos en
investigacion que se utilizan durante la realizacion de los
ensayos clinicos, segliin se especifica en el protocolo y en
correspondencia con lo regulado por el CECMED.

5.6.3 La institucion debe asegurarse de que el producto en
investigacion sea utilizado so6lo de acuerdo con el protocolo
aprobado.
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5.7 REGISTROS E INFORMES

5.7.1 La institucion garantizara que el investigador se
asegurare de la exactitud, integridad, legibilidad y plazo de
entrega de los datos transmitidos al promotor a través de
Cuadernos de Recogida de Datos y de todos los informes
requeridos. Los datos incluidos en el CRD, derivados de
otros documentos originales, deben ser consistentes con
dichos documentos y si existen discrepancias deben ser
explicadas.

5.7.2 La institucién debe garantizar las condiciones para
guardar los documentos del ensayo tal como estd
especificado en el apartado Documentos Esenciales para la
realizacion de un Ensayo Clinico. La institucion debe tomar
medidas para prevenir la destruccion accidental o prematura
de esos documentos.

5.7.3 Los aspectos financieros y condiciones de realizacion
del ensayo deben documentarse mediante contrato entre el
promotor y la institucion.

5.7.4 Ante la peticion del monitor, auditor, CEIC/CER o
autoridad reguladora, la institucion debe tener disponibles
todos los registros relacionados con el ensayo.

5.8 INFORMES DE SEGUIMIENTO, PARCIALES,
FINALES Y DE SEGURIDAD
5.8.1 La institucion velara porque el investigador
proporcione puntualmente informes escritos al promotor,
CEIC/CER 'y cuando sea pertinente, a la institucion sobre
los cambios que afecten significativamente al desarrollo del
ensayo y/o incrementes el riesgo para los sujetos. De igual
manera procedera con los informes parciales y finales de los
estudios que realicen en la Institucion.

5.8.2 La institucion se asegurard que se informen al
promotor por escrito y de forma detallada de todos los
eventos adversos graves, exceptuando aquellos que se
especifiquen en el protocolo u otro documento (ej. Manual
del Investigador). Deberd ademds garantizar que el
investigador cumpla con los requisitos reguladores vigentes
relacionados con la notificacion de reacciones adversas e
inesperadas a farmacos a las autoridades reguladoras y al
CEIC/CER.

5.8.3 Cuando se traten de informes sobre muertes, la
institucion asegurara que el investigador, suministre al
promotor y al CEIC/CER cualquier informacion adicional
(ej. Informes de autopsias y certificados de defuncion que
requieran).

5.8.4 Al finalizar un ensayo, el investigador, debe informar a
la institucion, la que velard poruge el investigador /
institucién les proporcione al CEIC/CER un resumen del
resultado del ensayo y al promotor y las autoridades
reguladoras, los informes necesarios.

5.9 DETENCION, FINALIZACION PREMATURA O
SUSPENSION DE UN ENSAYO.

5.9.1 La institucion debe tener conocimiento con respecto a

la detencion o suspension de un ensayo, sin previo acuerdo

con el promotor, a través del investigador, quien debe

informar rapidamente al promotor y al CEIC/CER,

mediante una explicacion escrita y detallada de la accion.

5.9.2 La institucion debe tener conocimiento de cuando se
finaliza o suspende un ensayo en pleno acuerdo con el
promotor, a través del investigador, quien debe informar
rapidamente al CEIC/CER, remitiéndole una explicacion
escrita detallada de la finalizacion o suspension.

5.9.3 La institucion debe tener conocimiento de cuando
el CEIC/CER retira la aprobacion de un ensayo a través del
investigador y éste debe notificarlo rapidamente al promotor
y facilitarle una explicacion escrita y detallada.

6. PROMOTOR

6.1 Control y Garantia de calidad

6.1.1 El promotor es el responsable de instaurar y mantener
sistemas de aseguramiento y control de calidad, con PNOs
escritos a fin de asegurar que los ensayos realizados y los
datos sean generados, documentados (registrados) y
comunicados de acuerdo con el protocolo, las BPC y los
requisitos reguladores vigentes.

6.1.2 Es responsabilidad del promotor establecer un acuerdo
entre las partes implicadas que asegure el acceso directo (ver
1.1) a todos los locales, documentos/datos originales e
informes relacionados con el ensayo con la finalidad de que
el promotor pueda monitorizar y auditar y de que las
autoridades reguladores nacionales y extranjeras puedan
realizar inspecciones.

6.1.3 Se debe aplicar un control de calidad a cada fase del
manejo de datos para asegurar que todos ellos son fiables y
que han sido procesados correctamente.

6.1.4 Los acuerdos entre el promotor y la
institucion/investigador y otras partes implicadas en el
ensayo clinico deben constar por escrito, como parte del
protocolo o en un contrato aparte.

6.2 ORGANIZACION DE INVESTIGACION POR
CONTRATO (OIC).

6.2.1 Un promotor puede transferir alguna o todas las
obligaciones y funciones relacionadas con el ensayo a una
OIC, pero la responsabilidad final sobre la integridad y
calidad de los datos del ensayo siempre recaec en el
promotor. La OIC debe implementar el aseguramiento y
control de calidad.

6.2.2 Cualquier funciéon y obligacion relacionada con el
ensayo que sea transferida y asumida por una OIC se
especificara por escrito.

6.2.3 Todas las referencias que hace esta guia al promotor,
se deben aplicar también a la OIC cuando asuma las
funciones y obligaciones de un promotor.

6.3 Pericia Médica
El promotor debe designar personal médico calificado y
apropiado que est¢ rapidamente disponible para aconsejar
sobre cuestiones o problemas médicos relacionados con el
ensayo. Si es necesario, se pueden incluir para este prop6sito
especialista externos.
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6.4 Diseiio del Ensayo

6.4.1 El promotor debe utilizar en la medida de lo posible,
individuos calificados ( Ej. bioestadisticas, farmaco6logos,
clinicos, médicos en general, asi como, farmacéuticos,
bioquimicos, cibernéticos, matematicos) en todas las fases
del desarrollo del ensayo, desde el disefio del protocolo,
incluyendo la conformacion del cuaderno de recogida de
datos, plan de analisis intermedios e informes clinicos
finales del ensayo.

6.4.2 Para la elaboracion del Protocolo del ensayo clinico,
se describen los detalles en el Capitulo 7.

6.5 ENSAYO, MANEJO DE DATOS Y
CONSERVACION DE DOCUMENTOS

6.5.1 El promotor debe utilizar individuos debidamente

calificados para supervisar el desarrollo global del ensayo,

manejar los datos, verificar los mismos, realizar analisis

estadisticos y preparar los informes del ensayo.

6.5.2 El promotor puede establecer un comité independiente
de monitorizacion de datos (CIMD) con la finalidad de que
analice periddicamente los datos de seguridad y las variables
criticas de eficacia y le asesore sobre la conveniencia de
continuar modificar o detener el ensayo. El CIMD debe tener
procedimientos de trabajo escritos y debe conservar las actas
de todas sus reuniones.

6.5.3 Cuando se manejen los datos con sistemas
automatizados y/o sistemas automatizados remotos, el
promotor debera:

e Asegurar y documentar que los sistemas
automatizados de procesamiento de datos se adaptan a
los requisitos establecidos por el promotor en cuanto a
la integridad, exactitud, fiabilidad y consistencia (es
decir, validacion).

e Mantener los PNOs para estos sistemas.

e Asegurarse de que el diseflo de estos sistemas permite
modificar los datos de tal modo, que estos cambios
estén documentados y no haya eliminacion completa
de datos entrados (esto es mantener auditorias, datos y
edicion del ensayo).

e Tener un sistema de seguridad que impida el acceso no
autorizado a los datos.

e Tener una lista de los individuos que estan autorizados
a hacer cambios en los datos (ver 4.1.5 y 4.9.3).

e Hacer copias de seguridad de datos.

e Salvaguardar el cegaje, si lo hay (esto es mantener el
ciego durante la entrada y proceso de datos).

6.5.4 Si se transforman los datos, durante el procesamiento,
éstos deben poderse comparar siempre, asi como, las
observaciones originales.

6.5.5 El promotor debe utilizar un codigo de identificacion
para los sujetos que no sea ambiguo (ver 1.13) y que permita
la identificacion de todos los datos de cada sujeto.

6.5.6 El promotor u otros propietarios, deben guardar todos
los documentos esenciales especificos del promotor
pertenecientes al ensayo (ver 9).

6.5.7 El promotor debe guardar todos los documentos
esenciales especificos de acuerdo con los requerimientos
reguladores vigentes, donde el producto este aprobado y/o
donde el promotor pretenda solicitar su aprobacion.

6.5.8 Si el promotor interrumpe el desarrollo clinico de un
producto en investigacion (para alguna o para todas las
indicaciones, vias de administracion o dosificaciones), debe
guardar todos los documentos esenciales especificos del
producto, por lo menos 2 afos, después de su interrupcion
formal o de acuerdo con los requisitos reguladores vigentes.

6.5.9 Si el promotor interrumpe el desarrollo clinico de un
producto en investigacion, debe notificarlo a todos los
investigadores, instituciones y a la autoridad reguladora.

6.5.10  Cualquier transferencia de la propiedad de los
datos, debe comunicarse a las autoridades apropiadas, tal y
como requieren los requisitos reguladores.

6.5.11 Los documentos esenciales especificos del
promotor, deben guardarse por el periodo de tiempo que
establezcan los requisitos reguladores vigentes o que defina
el promotor, o hasta al menos 2 aflos después de la
interrupcion formal del desarrollo clinico de un producto en
investigacion. El  promotor deberda comunicar al
investigador/instituciéon por escrito, de la necesidad de
guardar los documentos y debe notificarle, a partir de cuando
no son necesarios estos documentos.

6.6 Seleccién del Investigador

6.6.1 El promotor es responsable de la seleccion del
investigador / institucion. Cada investigador debe estar
calificado por formacion y experiencia, asi como tener
resultados adecuados (ver 4.1 y 4.2) para conducir
apropiadamente el ensayo para el cual es seleccionado. Si se
necesita un comité coordinador y/o investigadores
coordinadores para ensayos multicéntricos, su organizacion
y/o seleccion son responsabilidad del promotor.

6.6.2 Antes de llegar a un acuerdo con el
investigador/instituciéon para realizar un ensayo, el
promotor debe facilitarle el protocolo y un Manual del
Investigador actualizado y debe darles tiempo suficiente para
que revise el protocolo y la informacién suministrada.

6.6.3 El promotor debe obtener el compromiso del
investigador / institucion para:

e Realizar el ensayo de acuerdo con las BPC, con los
requisitos reguladores vigentes (ver 4.1.3) y con el
protocolo facilitado por el promotor y aprobado por el
CEIC/CER (ver 4.5.1);

e Cumplir con los procedimientos de registro/informe de
datos;

e Permitir la monitorizacion, auditoria e inspeccion (ver
494)y




Fecha: 03/16/04

ORGANO OFICIAL REGULATORIO Pag. /14

e Guardar los documentos esenciales relacionados con el
ensayo hasta que el promotor informe al
investigador/institucion de que no se necesitan por mas
tiempo (ver 4.9.4y 5.5.12).

El promotor e investigador/institucion deben firmar el
protocolo, o un documento alternativo, para confirmar este
acuerdo.

6.7 Asignacion de las Obligaciones y Funciones
Previamente al inicio de un ensayo, el promotor debe
definir, establecer y asignar todas las funciones y
obligaciones relacionadas con el ensayo.

6.8 Indemnizacion a los Sujetos e Investigadores

6.8.1 Si lo establecen los requisitos reguladores vigentes, el
promotor debe asegurar o indemnizar (cobertura legal y
financiera) al investigador/institucion contra reclamaciones
surgidas del ensayo, excepto para aquellos dafios surgidos
por negligencia y/o mala practica.

6.8.2 Los procedimientos del promotor deben cubrir los
costos del tratamiento de los sujetos del ensayo, en caso de
producirse dafios derivados de éste, de acuerdo con los
requisitos reguladores vigentes.

6.83 Cuando los sujetos del ensayo reciban
indemnizacion, el método y la forma de compensacion
deben cumplir los requisitos reguladores vigentes.

6.9 Financiacion

Los aspectos financieros del ensayo deben ser documentados
en un contrato entre el promotor o su representante (OIC) y
el investigador/institucion.

6.10 Notificacion/Solicitud a las
Reguladoras

Previo al inicio de un ensayo clinico, el promotor (o el
promotor y el investigador), debe presentar a la autoridad
reguladora nacional (CECMED), la documentacion
requerida para la aprobacion del estudio, acorde con lo que
se establece en los “Requisitos para la Autorizacion y
Modificacion de Ensayos Clinicos”.

Autoridades

6.11 Confirmacion de Revisién por el CEIC / CER
6.11.1 El promotor debe obtener del investigador /
institucion:

e El nombre y direcciéon de cada uno de los integrantes
del CEIC/CER.

e Una declaracion del CEIC/CER que confirme que esta
organizado y opera de acuerdo con la BPC y las leyes
y normas reguladoras vigentes.

e Opinion  favorable/aprobacion  del ~ CEIC/CER
documentada y, si lo requiere el promotor, una copia
actualizada del protocolo, formulario de
consentimiento informado, cualquier otra informacion
escrita que se le facilite a los sujetos, procedimientos
de reclutamiento de sujetos y documentos relacionados
con la atencion a los sujetos y cualquier otro
documento que pueda haber solicitado el CEIC/CER.

6.11.2 Si el CEIC/CER condiciona su opinion
favorable/aprobacion a la realizacion de cambios en

cualquier aspecto del ensayo, tales como modificacién del
protocolo, formulario de consentimiento informado o
cualquier otra informacion escrita que se le facilite a los
sujetos y/u otros procedimientos, el promotor debe obtener
del investigador/institucion una copia de las modificaciones
hechas y la fecha en que el CEIC/CER dio su opinion
favorable/aprobacion.

6.11.3 El promotor debe obtener del investigador
/institucién la documentacién y las fechas de las nuevas
aprobaciones/ nuevas evaluaciones con opinion favorable del
CEIC/CER y de cualquier suspension o retirada de opinién
favorable / aprobacion.

6.12 Informacion sobre el Producto en Investigacion
6.12.1 Cuando se planifican los ensayos, el promotor
debe asegurar que existen suficientes datos preclinicos sobre
eficacia y seguridad y/o que existen ensayos clinicos que
apoyan la aplicacion en humanos por la via, a las dosis, para
la duracién y en la poblacion que van a ser estudiados en el
ensayo

6.12.2 El promotor debe actualizar el Manual del
Investigador a medida que esté disponible nueva
informacion significativa (ver 8).

6.13 Produccion, Empaque, Etiquetado y Codificacion
del Producto en Investigacién

6.13.1 El promotor debe asegurarse de que el producto en
investigacion (incluyendo el producto de referencia, activo
y placebo, si procede) tiene las caracteristicas apropiadas
para la fase de desarrollo del producto, es producido de
acuerdo con las Buenas Practicas de Produccion (BPP)
vigentes y estd codificado y etiquetado de manera que
protege el ciego, si es pertinente. Ademas, el etiquetado
debe cumplir los requisitos reguladores vigentes sobre el
manejo de los medicamentos.

6.13.2 El promotor debe indicar, para el producto en
investigacion, las temperaturas adecuadas de
almacenamiento, reconstitucion de fluidos y procedimientos
e instrumentos para la infusién del producto si los hubiera.
Debe informar a todas las partes implicadas (monitores,
investigadores, farmacéuticos, jefes de almacén) de estas
indicaciones.

6.13.3 El producto en investigacion debe estar
empaquetado para prevenir la contaminacion y el deterioro
durante su transporte y almacenamiento segiin los requisitos
reguladores vigentes sobre el manejo de los medicamentos.

6.13.4 En ensayos a ciegas, el sistema de codificacion para
el producto en investigacion debe incluir un mecanismo que
permita la identificacion rapida del producto en caso de
emergencia médica, pero que no permita roturas
indetectables del cegaje.

6.13.5 Previo al uso de una nueva formulacion en ensayos
clinicos, o cuando se realizan cambios en la formulacion del
producto en investigacion o de referencia durante el curso
del desarrollo de la evaluacion clinica, se debe disponer, de
los resultados de cualquier estudio adicional del producto
formulado (ej.  Estabilidad, tasa de disolucion,
biodisponibilidad) que sean necesarios para evaluar cambios




Fecha: 03/16/04

ORGANO OFICIAL REGULATORIO Pag. /15

podrian alterar significativamente el perfil farmacocinético,
seguridad. Cuando ocurre algin cambio en la formulacion
durante la ejecucion de un ensayo clinico deben presentar la
autoridad reguladora la solicitud de modificacion para su
aprobacion, como se establece en los requisitos reguladores
vigentes.

6.14 Manejo del Producto en Investigacion

6.14.1 El promotor es responsable del suministro al
investigador/institucion del producto en investigacion. No
debe entregarlo al investigador/institucion hasta que obtenga
las aprobaciones requeridas (opinion favorable/aprobacion
del CEIC/CER y aprobacion de la autoridad reguladora).

6.142 El promotor debe asegurarse de que los
procedimientos escritos incluyen las instrucciones que el
investigador/institucion debe seguir para el manejo y
almacenamiento del producto en investigacion y de la
documentacion relacionada. Los procedimientos deben dar
las normas para que la recepcion sea adecuada y segura, y
para el manejo, almacenamiento, dispensacion, recuperacion
del producto no utilizado por los sujetos y devolucion al
promotor del producto en investigacion no utilizado (o
disposicion alternativa si el promotor lo autoriza y esta de
acuerdo con los requisitos reguladores vigentes).

6.14.3  El promotor debe:

e Asegurarse de que el investigador recibe a tiempo el
producto en investigacion.

e Mantener registros de los documentos de envio,
recepcion, disposicion, devolucion y destruccion de los
productos en investigacion (ver 8).

e Mantener un sistema para recuperar productos en
investigacion y documentar estas recuperaciones (ej.
Retirada de productos deficientes, reclamacion del
producto después de la finalizacion del ensayo,
reclamaciones de productos caducados).

6.14.4 El promotor tomara medidas para asegurar que el
producto en investigacion sea estable durante el periodo de
uso.

6.14.5  El promotor debe mantener cantidades suficientes
del producto en investigacion utilizado en los ensayos para
reconfirmar especificaciones, si ello es necesario, y
mantener registros de las muestras de los lotes, los analisis y
las caracteristicas. En la medida en que la estabilidad lo
permita, las muestras deben guardarse bien, hasta que se
complete el andalisis de los datos del ensayo o bien como
indiquen los requisitos reguladores vigentes.

6.15 Acceso a los Documentos.

6.15.1 El promotor debe asegurarse de que en el protocolo o
en otro acuerdo escrito quede especificado que el
investigador/institucion  debe facilitar el acceso a los
datos/documentos originales para la monitorizacion del
ensayo, auditorias, revisiones del CEIC/CER e inspecciones
reguladoras.

6.15.2  El promotor debe verificar que cada sujeto ha
consentido por escrito el acceso directo a su historial médico
original para la monitorizacion del ensayo, auditorias,
revisiones del CEIC/CER e inspecciones reguladoras.

6.16 Informacion de Seguridad

6.16.1  El promotor es responsable de la evaluacion de la
seguridad del producto en investigacion.

6.16.2 El promotor debe notificar rapidamente al
investigador/institucion implicados y a las autoridades
reguladoras, los hallazgos que pudieran afectar
negativamente a la seguridad de los sujetos, o a la
realizacion del ensayo o bien pudieran alterar la opinion
favorable/aprobacion del CEIC/CER para continuar el
ensayo.

6.17 Informes de Reacciones Adversas al Farmaco.
6.17.1 El promotor debe informar a todos los
investigadores/instituciones a los CEICs/CERs, cuando sea
necesario y a las autoridades reguladoras, de todas las
reacciones adversas al farmaco que sean graves e
inesperadas. Tales informes deben cumplir con los requisitos
reguladores vigentes.

6.17.2 El promotor debe enviar a las autoridades
reguladoras todos los informes periddicos y actualizaciones
de seguridad, tal como establezcan los requisitos reguladores
vigentes.

6.18 Monitorizacion
6.18.1 El propodsito de la monitorizaciéon de un ensayo es
verificar que:

e Los derechos y bienestar de los sujetos humanos
estan protegidos.

e Los datos informados en el ensayo son exactos,
completos y verificables a partir de las fuentes
originales.

e La conduccion del ensayo observa el protocolo
aprobado y sus enmiendas, las BPC y los requisitos
reguladores vigentes.

6.18.2  Seleccién y Calificaciones de los Monitores

e Los monitores deben ser nombrados por el promotor
Los monitores deben estar adecuadamente formados
y tener el conocimiento cientifico y/o clinico
necesario para controlar el ensayo adecuadamente.
Sus calificaciones deben estar documentadas.

e Los monitores deben estar ampliamente
familiarizados con el producto en investigacion, el
protocolo, el formulario de consentimiento
informado y cualquier otra informacion escrita que
sea facilitada a los sujetos, los PNOs del promotor,
la BPC y los requisitos reguladores vigentes.

6.18.3  Alcance y Naturaleza de la Monitorizacion

El promotor debe asegurarse de que los ensayos estan
adecuadamente monitorizados. El promotor debe determinar
el alcance apropiado y la naturaleza de la monitorizacion. La
determinacion de ésta, debe basarse en consideraciones tales
como el objetivo, propoésito, diseflo, complejidad, cegaje,
tamafio y variables del ensayo. En general, es necesaria la
monitorizacion en el sitio del ensayo antes, durante y
después del mismo. Sin embargo, en circunstancias
excepcionales, el promotor puede determinar que la
monitorizacion central, en union con otros procedimientos
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(tales como, la formacion de los investigadores, reuniones
con ellos, una extensiva guia escrita), pueden asegurar un
desarrollo adecuado del ensayo de acuerdo las BPC. El
muestreo estadistico controlado puede ser un método
aceptable para seleccionar los datos que seran verificados.

6.18.4  Responsabilidades del Monitor

El monitor, de acuerdo con los requerimientos del promotor,
debe asegurarse de que el ensayo se realiza y se documenta
adecuadamente llevando a cabo las siguientes actividades:

e Actuar como la principal via de comunicacion entre
el promotor y el investigador.

e Verificar que el investigador tiene las calificaciones
y recursos adecuados (ver 4.1, 4.2, 5.6) y que siguen
siendo adecuados mientras dura el ensayo. Verificar
que las facilidades, incluyendo laboratorios,
equipamiento y personal son apropiadas para la
realizacion correcta y segura del ensayo y que siguen
siendo asi, mientras dura el ensayo.

e Verificar para el producto en investigacion:

a) Que los tiempos de almacenamiento son
aceptables y que los suministros son
suficientes durante el ensayo.

b) Que el producto en investigacion es
suministrado solo a los sujetos seleccionados y
a las dosis especificadas en el protocolo.

¢) Que a los sujetos se les proporcionan las
instrucciones necesarias para el uso adecuado,
manejo, almacenamiento y devolucion del
producto en investigacion.

d) Que la recepcion, uso y devolucion del
producto en investigacion en los locales del
ensayo estan adecuadamente controlados y
documentados.

e) Que la disposicion del producto en
investigacion no utilizado en los centros del
ensayo cumple con los requisitos de las
regulaciones vigentes y esta de acuerdo con el
promotor.

e Verificar que el investigador sigue el protocolo
aprobado y todas las enmiendas aprobadas, si las
hubiere.

e Verificar que se obtuvo el consentimiento informado
escrito de cada sujeto antes de la participacion en el
ensayo.

e Asegurar que el investigador recibe el Manual del
Investigador actualizado, todos los documentos y
todo el material necesario para que el ensayo se
realice adecuadamente y de acuerdo con los
requisitos reguladores vigentes.

e Asegurar que el investigador y su personal estan
adecuadamente informados del ensayo.

e Verificar que el investigador y su personal realizan
las funciones especificas del ensayo de acuerdo con
el protocolo y con cualquier otro acuerdo escrito
entre el promotor y el investigador/institucion y que
no tiene delegadas estas funciones en individuos
autorizados.

e Verificar que el investigador incluye solo sujetos que
cumplan los criterios de inclusion.

e Informar de la tasa de reclutamiento, cuando
proceda.

6.18.6

Verificar que se guardan los documentos originales y
otros registros relacionados con el ensayo, que son
fidedignos e integros y que estan actualizados.
Verificar que el investigador facilita todos los
informes, notificaciones y formularios solicitados y
que todos esos documentos son exactos e integros,
estan entregados en el plazo adecuado, son legibles,
estan fechados e identifican el ensayo.

Comprobar la fiabilidad e integridad de las
anotaciones hechas en el CRD contrastandolas con
los documentos originales y con cualquier otro
registro relacionado con el ensayo. El monitor debe
verificar especificamente que:

a) Los datos requeridos por el protocolo son
anotados con exactitud en el CRD y son
consistentes con lo documentos originales.

b) Cualquier modificacion en las dosis y/o terapia
esta documentada adecuadamente para cada uno
de los sujetos del ensayo.

¢) Los acontecimientos adversos, medicaciones
concomitantes y enfermedades intercurrentes
estan anotados, de acuerdo con el protocolo, en
el CRD.

d) Las visitas, pruebas y exdmenes que no se han
realizado constan claramente como tales en los
CRDs.

e) Todos los abandonos y retiradas de los sujetos
incluidos en el ensayo constan y son explicados
en los CRDs.

Informar al investigador de cualquier error, omision
o ilegalidad en las anotaciones del CRD. Debe
asegurarse de que se han hecho las correcciones
apropiadas y que constan la fecha, explicacion (si es
necesario) e iniciales del investigador o de un
miembro del personal del ensayo que esté autorizado
por el investigador para cambiar el CRD inicial.
Esta autorizacion debe estar documentada.
Determinar si todos los eventos adversos se
comunican adecuadamente y en los periodos de
tiempo requeridos por la BPC, el protocolo, el
CEIC/CER, el promotor y los requisitos reguladores
vigentes.

Determinar si el investigador guarda los documentos
esenciales (ver 8).

Comunicar al investigador las desviaciones del
protocolo, PNOs, BPC y requisitos reguladores
vigentes y emprender las acciones apropiadas para
prevenir la reaparicion de las desviaciones
detectadas.

Procedimientos de Monitorizacion.

El monitor debe seguir los PNOs establecidos por el
promotor, asi como aquellos procedimientos especificados
por el mismo para la monitorizacion de un ensayo concreto.

6.18.7

Informe de la Monitorizacion:
El monitor debe presentar un informe escrito al
promotor después de cada visita al lugar del ensayo o
después de cada comunicacion relacionada con el
ensayo.
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e Los informes deben incluir la fecha, el lugar, el
nombre del monitor y el nombre del investigador u
otro individuo con el que se contacte.

e Los informes deben incluir un resumen de aquello
que ha revisado el monitor y de los hallazgos, hechos
significativos,  desviaciones o deficiencias,
conclusiones, acciones emprendidas o a ser
emprendidas y/o acciones recomendadas para
asegurar el cumplimiento.

e La revision y seguimiento del informe de
monitorizacion por parte del promotor, debe estar
documentada por el representante designado por
éste.

6.19  Auditoria.
Cuando el promotor realiza una auditoria, como
aseguramiento de calidad, debe considerar:

a) El proposito, el cual es independiente de una
monitorizacion de rutina y de las funciones de
control de calidad, debe evaluar la realizacion de un
ensayo y el cumplimiento del protocolo, PNOs, BPC
y requisitos reguladores vigentes.

6.19.1 Seleccion y Calificacion de los Auditores.

a) Seleccionar individuos que sean independientes de
los sistemas/ensayos clinicos.

b) Asegurarse de que los auditores estén calificados por
formacion y experiencia, para realizar la auditoria
adecuadamente. Sus calificaciones deben estar
documentadas.

6.19.2  Procedimientos de Auditoria

a) Asegurarse de que la auditoria de los ensayos /
sistemas clinicos se realiza segun sus procedimientos
escritos, sobre como auditar, donde auditar, la
frecuencia de las auditorias y la forma y contenido
de los informes de auditoria.

b) El plan de auditoria y los procedimientos para
auditar un ensayo deben estar guiados por la
importancia del ensayo en cuanto a datos a presentar
a las autoridades reguladoras, el nimero de sujetos
del ensayo, el tipo y la complejidad del ensayo, el
nivel de riesgos para los sujetos del ensayo y
cualquier problema que se identifique.

c) Las observaciones y hallazgos del auditor deben
documentarse.

d) Las autoridades reguladoras pueden solicitar el
acceso a un informe de auditoria caso cuando exista
evidencia de un serio incumplimiento de las BPC o
exista una demanda legal.

e) Cuando sea requerido por la norma o ley pertinente,
el promotor debe facilitar un certificado de auditoria.

6.20 Incumplimiento

6.20.1 El incumplimiento del protocolo, los PNOs, las
BPC y/o los requisitos reguladores vigentes por parte de un
investigador/institucion o por los miembros del personal del

promotor debe conducir a una intervencion, rapida, por parte
del promotor, para asegurar el cumplimiento.

6.20.2  Si la monitorizacion y/o la auditoria identifican un
incumplimiento serio y/o persistente por parte de un
investigador/institucion, el promotor debe retirar al
investigador/institucion del ensayo. Cuando se retira al
investigador/institucion debido a incumplimiento, el
promotor debe notificarlo rapidamente a las autoridades
reguladoras.

6. 21 Finalizacion Prematura o Suspension de un

Ensayo.
Si el ensayo finaliza prematuramente o se suspende, el
promotor debe informar rapidamente al

investigador/institucion y a las autoridades reguladoras de la
finalizacién o suspension y de la razoén para ello. El
promotor o investigador/institucion = debe  informar
rapidamente al CEIC/CER vy facilitarle la razoén de la
finalizaciébn o suspension, tal y como especifiquen los
requisitos reguladores vigentes.

6.22  Ensayo Clinico/Informes del Estudio.

Tanto si se completa el ensayo como si finaliza
prematuramente, el promotor debe asegurarse que los
informes del ensayo clinico se prepararan y se facilitan a las
autoridades reguladoras tal y como especifican los requisitos
reguladores vigentes.

6.23 Ensayos Multicéntricos
Para los ensayos multicéntricos, el promotor debe asegurarse
de que:

a) Todos los investigadores realizan el ensayo con
estricto cumplimiento del protocolo acordado con el
promotor y, con las autoridades reguladoras, asi
como con la opiniéon favorable/aprobacion del
CEIC/CER.

b) Los CRDs estan disefiados para recoger los datos
requeridos en todos los sitios clinicos del ensayo
multicéntrico.  Para aquellos investigadores que
recogen datos adicionales, se deben facilitar CRDs
complementarios diseflados para esto.

c) Las responsabilidades de los investigadores
coordinadores y de los otros investigadores
participantes se documenten antes del inicio del
ensayo.

d) Todos los investigadores deben recibir instrucciones
sobre como seguir el protocolo, como evaluar los
hallazgos clinicos y de laboratorio de manera
uniforme y como completar los CRDs.

e) Se facilita la comunicacion entre investigadores.

7 PROTOCOLO DEL ENSAYO CLINICO Y
ENMIENDAS AL PROTOCOLO

El protocolo de un ensayo debe incluir, en forma general los

siguientes puntos. Sin embargo, se puede facilitar

informacion especifica del sitio del ensayo en paginas

separadas del protocolo o en un contrato separado y parte de

informacion enumerada a continuaciéon puede estar
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contenida en otros documentos a los que haga referencia el
protocolo, tales como el Manual del Investigador.

7.1 Informacién General

7.1.1 Titulo del protocolo, nimero de identificacion del
protocolo y fecha. Cualquier enmienda debe llevar también
el nimero de enmienda y la fecha.

7.1.2 Nombre y Direccion del promotor y monitor ( si es
diferente del promotor)

7.1.3 Nombre y titulo de la persona autorizada por el
promotor para firmar el protocolo y las enmiendas al
protocolo

7.1.4 Nombre y titulo del investigador responsable de la
realizacion del ensayo y la direccion y nimero de teléfono
del lugar del ensayo.

7.1.5 Nombre, titulo, direccion y nimero de teléfono del
médico/ estomatologo calificado responsable de las
decisiones médicas relacionadas con el lugar del ensayo (si
no coincide con el investigador).

7.1.6 Nombre y direccion del laboratorio clinico y otros
departamentos médicos y/o técnicos y/o instituciones
implicadas en el ensayo.

7.2 Antecedentes

7.2.1 Nombre y descripcion del producto en
investigacion.

7.2.2 Resumen de los hallazgos de estudios no clinicos
que tengan potencialmente un significado clinico y de los
ensayos clinicos realizados que sean relevantes para el
ensayo actual.

7.2.3 Resumen de los riesgos y beneficios potenciales y
conocidos, si los hay, para sujetos humanos.

7.2.4 Descripcion y justificacion de la via de
administracion, dosificacion y periodos de tratamiento.

7.2.5 Notificacion de que el ensayo serda realizado de
acuerdo con el protocolo, la BPC y los requisitos reguladores
vigentes.

7.2.6 Descripcion de la poblacion a ser estudiada.

7.2.7 Referencias de la literatura y datos que sean
relevantes para el ensayo y que facilitan antecedentes sobre
el mismo.

7.3 Objetivos del Ensayo y Propésito

Una descripcion detallada de los objetivos y del proposito
del ensayo. Planteamiento de la hipotesis de trabajo, cuando
proceda

7.4 Diseiio del Ensayo

La integridad cientifica del ensayo y la credibilidad de los
datos obtenidos en el mismo depende sustancialmente del
disefio del ensayo y debe incluir:

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

7.4.2 Una descripcion del tipo/disefio del ensayo que se
va a realizar (ej. Doble ciego, controlado con placebo,
paralelo) y un esquema del disefio del ensayo,
procedimientos y fases.

7.4.3 Una descripcion de las medidas tomadas para
minimizar/evitar el sesgo, tales como la aleatorizacion y el
enmascaramiento.

7.4.4 Una descripcion del tratamiento a utilizar en el
ensayo y de la dosificacion del producto en investigacion y
de referencia. También incluye la descripcion de la forma
farmacéutica, empaquetado y etiquetado del producto en
investigacion y de referencia.

7.4.5 Descripcion de la secuencia y duracion de todos
los periodos del ensayo, incluyendo el seguimiento, si lo
hubiere.

7.4.6 Una descripcion de las reglas u criterios para
detener alguna parte del ensayo, el ensayo completo o retirar
a un sujeto del ensayo.

7.4.7 Procedimientos para el recuento del producto en
investigacion, incluyendo el placebo y el producto de
referencia, si lo hubiere.

7.4.8 La identificacion de cualquier dato que deba ser
recogido directamente en los CRDs y debe ser considerado
dato original (cuando no exista registro escrito o
automatizado previo de los datos).

7.5 Seleccion y Retirada de los Sujetos
7.5.1 Criterios Diagnosticos

7.5.2 Criterios de inclusion de los sujetos
7.5.3 Criterios de exclusion de los sujetos

7.5.4 Criterios y procedimientos de retirada de los
sujetos (esto es, finalizar el tratamiento con un producto en
investigacion) especificando:

Cuando y como se retiraran los sujetos del ensayo

e Tipo de datos que se recogeran de estos sujetos y el
calendario de recogida

e Siy como son reemplazados los sujetos

e Seguimiento para los sujetos que abandonan el
ensayo.

7.6. Tratamiento de los sujetos

7.6.1 EIl tratamiento que se administrara, incluyendo el
nombre de todos los productos, la dosificacion, la via/modo
de administracion y el periodo de tratamiento, incluyendo el
periodo de seguimiento para los sujetos de cada rama del
ensayo.

7.6.2 La medicacion o tratamiento permitidos y no
permitidos antes y/o durante el ensayo.
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7.6.3 Procedimientos para monitorizar el cumplimiento
por parte del sujeto.

7.7 Evaluacién de Eficacia
7.7.1 Especificacion de los parametros de eficacia

7.7.2 Métodos y calendario para evaluar, recoger y analizar
parametros de eficacia

7.8 Evaluacion de la Seguridad
7.8.1 Especificacion de los parametros de seguridad

7.8.2 Meétodos y calendario para evaluar, recoger y analizar
parametros de seguridad

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

7.8.4 Tipo y duracion del seguimiento de los sujetos después
de los acontecimientos adversos.

7.9 Estadistica

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

7.9.2 Numero previsto de sujetos que se incluiran. En
ensayos multicéntricos, debe especificarse el nimero
previsto de sujetos a incluir en cada lugar en que se realice el
ensayo. Razones para la eleccion del tamafio de la muestra,
incluyendo reflexiones (o célculos) sobre el impacto del
ensayo y la justificacion clinica.

7.9.3 Nivel de significacion que se va a usar.
7.9.4 Criterios para la finalizacion del ensayo.

7.9.5 Procedimientos para explicar los datos perdidos,
inusuales y falsos.

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

7.9.7 Seleccion de los sujetos que se incluiran en los analisis
(¢j. todos los sujetos aleatorizados, todos los sujetos tratados,
todos los sujetos que cumplan los criterios de inclusion,
sujetos evaluables).

7.10 Acceso Directo a los Datos/Documentos
Originales

El promotor debe especificar en el protocolo o en otro
contrato escrito que el investigador/institucion permitira las
monitorizaciones, auditorias, revisiones del CEIC/CER e
inspecciones reguladoras relacionadas con el ensayo,
facilitando el acceso directo a los documentos/datos
originales.

7.11 Controly Aseguramiento de la calidad

Se estableceran las instrucciones, consideraciones practicas
y frecuencia para la ejecucion del Programa de monitoreo y
de auditorias a los sitios de la investigacion, asi como los

principales aspectos a controlar en las visitas de Chequeo y
Control de Calidad de la ejecucion del ensayo.

7.12 KEtica
Seran enunciadas las consideraciones éticas del ensayo por
medio de:

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

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

e Revisiones y aprobaciones del protocolo del ensayo
por parte del Comité de Revision y Etica y/o Comité
de Etica en la Investigacion Cientifica y Autoridad
Reguladora de Medicamentos (CECMED).

e Preparacion del personal y actitud a seguir ante las
emergencias médicas, posibilidad de contacto
continuo de los sujetos con el investigador, su
equipo o los monitores.

e Responsabilidades éticas de todos los participantes
en la investigacion. En caso de que el ensayo se
realice en nifios, ancianos, embarazadas o sectores
desprotegidos, se puntualizaran las consideraciones
éticas al respecto y la justificacion del ensayo para
€S0S Casos.

o Se sefalara que el ensayo clinico sera conducido de
acuerdo con todo lo establecido en la ultima revision
de la Declaracion de Helsinki (Somerset West,
Republica de Sudafrica, Octubre de 1996).

e Informacion a los sujetos sobre las caracteristicas del
ensayo y los procedimientos para solicitar y obtener
la aprobacion de participacion de los sujetos
(Consentimiento Informado por Escrito).

e Se especificara que se informara a los sujetos sobre
la confidencialidad de la informacion y datos de su
identidad y ésta informacién sélo podra ser revisada
por el personal autorizado durante las visitas de
chequeo y de control de la calidad o en caso de
reaccion adversa grave inesperada.

7.13 Manejo de Datos y custodia de Registro

7.13.1 Se especificaran los procedimientos para el manejo
automatizado de la informacion registrada en los Cuadernos
de Recogida de Datos (entrada doble de datos,
procedimientos para la comparacién y la limpieza de las
Bases de Datos, sistemas a utilizar).

7.13.2 Se proporcionaran instrucciones para el archivo de
toda la documentacién del ensayo: archivo de la
documentacion e informacién registrada en el sitio de la
investigacion, archivo de la informacion registrada y toda la
documentacion (incluyendo la automatizada) en el Centro
Promotor y/o OIC; asi como las condiciones para el
almacenamiento y el acceso a los mismos.
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7.14 Recursos Materiales y Financiacion

7.14.1  Se relacionaran todos los recursos materiales y
humanos necesarios para llevar a cabo la investigacion,
indicandose particularmente aquellos que son indispensables
y que no se encuentran habitualmente disponibles en las
unidades hospitalarias.

7.14.2 La financiacion debe contemplarse en un contrato
aparte.

7.15 Politica de Publicaciones
715.1 Debe describirse la politica de publicaciones al
concluir el estudio, si no se contempla en un contrato aparte.

8 MANUAL DEL INVESTIGADOR

8.1 Introduccion

El Manual del Investigador (MI) es una recopilacion de los
datos clinicos y no clinicos sobre los productos en
investigacion que son relevantes para el estudio del producto
en sujetos humanos. Su proposito es suministrar a los
investigadores y a otros individuos implicados en el ensayo
la informacién que facilite la comprension y/o la base de
muchos de los puntos clave establecidos en el protocolo,
ademas de su cumplimiento, tales como dosis, intervalos
entre dosis, métodos de administracion y procedimientos de
monitorizacion y seguridad.

El MI también facilita un mayor soporte para el manejo
clinico de los sujetos del estudio durante el curso de un
ensayo clinico. La informacion debe presentarse de forma
concisa, simple, objetiva, equilibrada y no promocional, de
modo que permita al clinico o potencial investigador
comprenderla y hacer su propia y no sesgada evaluacion de
la relacion riesgo-beneficio existente en el ensayo propuesto.
Por esta razon, generalmente, en la edicion del MI debe
participar un médico calificado, aunque los contenidos del
MI deben ser aprobados por las disciplinas que generaron los
datos descritos.

Esta guia indica la informaciéon minima que debe incluirse
en un MI y las orientaciones sobre su formato. Es previsible
que varie el tipo de informacion disponible y su extension,
con el nivel de desarrollo del producto en investigacion.
Puede no ser necesario un MI extenso si el producto en
investigacion estda comercializado y su farmacologia es
ampliamente comprendida por los médicos. Cuando lo
permitan las autoridades reguladoras, un manual con la
informacion basica del producto, un prospecto o un
etiquetado pueden ser una alternativa apropiada, ya que
incluyen una informacion detallada, actualizada y
comprensible de todos los aspectos de un producto en
investigacion que pueden ser de importancia para el
investigador.  Si un producto comercializado se estd
estudiando para un nuevo uso (o sea, una nueva indicacion),
se debe preparar un MI especifico para este nuevo uso. El
MI debe ser revisado, al menos, anualmente y cuando sea
necesario segun los procedimientos escritos del promotor.
Puede ser conveniente una revision mas frecuente
dependiendo de la fase de desarrollo y de la generacion de
nueva informacion relevante. Sin embargo, de acuerdo con
la Buena Practica Clinica, la nueva informacidn relevante
puede ser tan importante que deba comunicarse a los
investigadores y posiblemente al CEIC/CER y/o autoridades
reguladores antes de ser incluida en el MI revisado.

Generalmente, el promotor es el responsable de suministrar
un MI actualizado a los investigadores y los investigadores
son responsables de suministrar el MI actualizado al
CEIC/CER responsable. En el caso de un ensayo en que el
promotor sea el investigador, é] mismo deberd determinar si
el fabricante dispone de un manual. Si el producto en
investigacion es suministrado por el promotor-investigador,
entonces ¢l debe facilitar la informacion necesaria al
personal del ensayo. En los casos en que no sea practico
preparar un MI formal, el promotor-investigador debe incluir
en el protocolo del ensayo, como sustituto, una seccion que
informe ampliamente sobre los antecedentes del producto y
que contengan la informacion minima actualizada descrita
en esta guia.

8.2 Consideraciones generales.
E1 MI debe incluir:

8.2.1 Pagina del Titulo

Esta debe contener el nombre del promotor, la identidad de
cada producto en investigacion (esto es, numero de
investigacion, nombre quimico o genérico aprobado, y
nombre comercial si estd legalmente permitido y lo desea el
promotor) y la fecha de la edicion. Se sugiere también que
conste el numero de edicion que reemplaza. Se da un
ejemplo en el Apéndice 1.

8.2.2 Declaracién de Confidencialidad
El promotor puede incluir una declaracion de
confidencialidad, indicando al investigador/receptor
que debe tratar el MI como un documento confidencial
para la exclusiva informacién y uso por parte del
equipo investigador y del CEIC/CER.

8.3 Contenido del Manual del Investigador
El MI deberia contener las siguientes secciones, cada una
con referencias a la literatura cuando sea adecuado.

8.3.1 Tabla de contenidos
Se recogen los principales topicos a describir

8.3.2 Resumen

Debe constar un breve resumen (que no exceda de 2 paginas,
preferiblemente) destacando la informacion fisica, quimica,
farmacéutica, farmacolodgica, toxicoldgica, metabdlica y
clinica significativa y disponible que sea relevante para la
fase de desarrollo clinico del producto en investigacion.

8.3.3 Introducciéon

Debe existir una breve introduccion que contenga el nombre
quimico del producto en investigacion (asi como el genérico
y comercial cuando el producto esté aprobado), todos los
componentes activos, la clase farmacologica del producto en
investigacion y la posicion que se espera que ocupe en esta
clase (p. ej. Ventajas),la razon para realizar investigacion
con el producto y sus presuntas indicaciones profilacticas,
terapéuticas y diagnoésticas. Finalmente, la introduccion
debe indicar el método general a seguir en la evaluacion del
producto en investigacion.
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8.3.4 Propiedades Fisicas, Quimicas y Farmacéuticas y
Formulacion.

Se debe facilitar una descripcion de las sustancias que

contengan el producto en investigacion (incluyendo su

formula quimica y/o estructura) y un breve resumen de las

propiedades fisicas, quimicas y farmacéuticas relevantes.

Con la finalidad de que se puedan tomar unas medidas de
seguridad adecuadas durante el curso del ensayo, se debe
facilitar una descripcion de la formulacion que se usard,
incluyendo los excipientes, y debe justificar si es
clinicamente relevante. También se deben dar instrucciones
sobre el almacenamiento y manejo de las formas
farmacéuticas.

Se deben mencionar cualquier similitud estructural con otros
compuestos conocidos.

8.3.5 Estudios no clinicos.

Introduccion

Se deben facilitar, en forma de resumen, los resultados de
todos los estudios relevantes sobre farmacologia no clinica,
toxicologia, farmacocinética y metabolismo del producto en
investigacion. Este resumen debe contener la metodologia
utilizada, los resultados, la relevancia de los hallazgos para
la terapéutica investigada y los posibles efectos adversos o
indispensables en humanos.

La informacion facilitada puede incluir los siguientes puntos,
si se conocen o se dispone de ellos:

Especies estudiadas

Numero y sexo de animales de cada grupo
Dosificacion (p ej. Miligramos/kilogramos (mg/Kg))
Intervalo entre dosis

Via de administracion

Duracion de la dosificacion

Informacion sobre la distribucion sistematica
Duracion del seguimiento posterior a la exposicion
Resultados, incluyendo los siguientes aspectos:

a) Naturaleza y frecuencia de los efectos
farmacologicos o toxicos

b) Severidad o intensidad de los efectos
farmacologicos o toxicos

¢) Tiempo transcurrido hasta el inicio de los efectos

d) Reversibilidad de los efectos

e) Duracién de los efectos

f) Respuesta a la dosis

En la medida de lo posible, se deben utilizar listados / tablas
para que la presentacion sea lo mas clara posible.

Las siguientes secciones deben discutir los hallazgos mas
importantes de estos estudios, incluyendo la dosis a la que
aparecen los efectos observados, la relevancia para los
humanos y cualquier aspecto que deba ser estudiado en
humanos. Si es pertinente, se deben comparar los hallazgos
en la misma especie animal sobre dosis efectiva y no toxica
(esto es, se debe discutir el indice terapéutico). Se debe
evaluar la relevancia de esta informacion para determinar la
dosis propuesta en humanos.

uando sea posible, las comparaciones deben hacerse en
términos de niveles sangre/tejido mas que sobre la base de
una relacion mg/kg.

a) Farmacologia no clinica

Se debe incluir un resumen de los aspectos farmacoldgicos
del producto en investigacion y, cuando sea apropiado, de
sus metabolitos significativos estudiados en animales. Este
resumen debe incorporar estudios que evaluen la actividad
terapéutica potencial (ej. Modelos de eficacia, union a
receptores y especificidad) asi como aquellos que evalten la
seguridad (ej. Estudios especiales que evaluen las acciones
farmacologicas que difieren de los efectos terapéuticos
deseados).

b) Farmacocinética y Metabolismo del Producto en
Animales.

Se debe proporcionar un resumen de la farmacocinética,
transformacion y disposicion del producto en investigacion
en todas las especies estudiadas. La discusion de los
hallazgos debe dirigirse a la absorcion y a la
biodisponibilidad local y sistematica del producto y sus
metabolitos, asi como a su relacion con los hallazgos
farmacologicos en la especie animal.

¢) Toxicologia
Se debe exponer un resumen de los efectos toxicologicos
hallados en estudios relevantes realizados en diferentes
especies animales bajo los siguientes encabezados, cuando
sea pertinente.

e Dosis tnica

e Dosis repetida

e Carcinogenicidad

e Estudios especiales (por ejemplo: Irritabilidad y
sensibilizacion)
Toxicidad reproductiva
e Genotoxicidad (mutagenicidad)

8.3.6 Efectos en Humanos

Introduccion

Se debe facilitar una amplia informacion sobre los efectos
conocidos que tenga el producto en investigacion en
humanos, incluyendo informaciéon sobre farmacocinética,
metabolismo, farmacodindmica, respuesta a la dosis,
seguridad, eficacia y otras actividades farmacoldgicas.
Cuando sea posible, se debe facilitar un resumen de cada
ensayo clinico completado. También, se debe dar
informacion sobre los resultados observados al usar el
producto en investigacion en circunstancias ajenas a los
ensayos clinicos, tal como puede ser la experiencia obtenida
durante la comercializacion.

e Farmacocinética y Metabolismo del Producto en
Humanos

e Seguridad y Eficacia
Experiencia de Comercializacion

8.3.7 Resumen de Datos y Guia para el investigador
Esta seccion, cuando sea posible, deberd proporcionar una
discusion global de los datos clinicos y no clinicos y debera
resumir la informacion de varias fuentes sobre diferentes
aspectos del o de los productos en investigacion. De esta
forma, el investigador puede ser provisto de la interpretacion
mas informativa de los datos disponibles y de una
evaluacion de las implicaciones de la informacion para
futuros estudios clinicos.
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El objetivo global de esta secciéon es proporcionar al
investigador un claro entendimiento de los posibles riesgos y
reacciones adversas asi como de las pruebas, observaciones
y precauciones especificas que pudieran necesitarse en un
estudio clinico. Este entendimiento debera basarse en la
informacion fisica, quimica, farmacéutica, farmacolégica,
toxicologica y clinica disponible sobre el o los productos de
investigacion. También se le deberan dar lineamientos para
el reconocimiento y tratamiento de una posible sobredosis y
reacciones adversas basados en la experiencia previa en
humanos y en la farmacologia del producto en investigacion.

8.3.8 MANUAL DEL INVESTIGADOR

Numero de Edicion:

Fecha de Edicion:

Reemplaza a la Edicion Previa Numero:
Fecha de salida:

9. DOCUMENTOS ESENCIALES PARA LA
CONDUCCION DE UN ESTUDIO CLINICO
Los documentos esenciales pueden ser de tres tipos:

e Antes de que se inicie el estudio
e Durante la conduccion clinicas del estudio
e Después de completar o terminar el estudio

Los expedientes maestros del estudio deberan establecerse al
inicio del mismo y el cierre del estudio puede realizarse ha
revisado y confirmado que todos los documentos necesarios
estan en los archivos apropiados.

ANEXO 1
CODIGO DE NUREMBERG
TRIBUNAL INTERNACIONAL DE NUREMBERG,

1947

Experimentos médicos permitidos.

Son abrumadoras las pruebas que demuestran que algunos
tipos de experimentos médicos en seres humanos, cuando se
mantienen dentro de los limites bien definidos, satisfacen-
generalmente- la ética de la profesion médica. Los
protagonistas de la practica de experimentos en humanos
justifican sus puntos de vista basandose en que tales
experimentos dan resultados provechosos para la sociedad,
que no pueden ser procurados mediante otros métodos de
estudio. Todos estan de acuerdo, sin embargo, en que deben
conservarse ciertos principios basicos para poder satisfacer
conceptos morales, éticos y legales:

1. El consentimiento voluntario del sujeto humano es
absolutamente esencial. Esto quiere decir que la
persona implicada debe tener capacidad legal para dar
su consentimiento; que debe estar en una situacion tal
que pueda ejercer su libertad de escoger, sin la
intervencion de cualquier elemento de fuerza, fraude,
engafio, coaccion o algin otro factor coercitivo o
coactivo; y que debe tener el suficiente conocimiento y
comprension del asunto en sus distintos aspectos para
poder tomar una decision consciente. Esto ultimo
requiere que antes de aceptar una decision afirmativa
del sujeto que va a ser sometido al experimento hay
que explicarle la naturaleza, duracion y proposito del
mismo, el método y las formas mediante las cuales se

llevara a cabo, todos los inconvenientes y riesgos que
pueden presentarse, y los efectos sobre su salud o
persona que puedan derivarse de su participacion en el
experimento.

El deber y la responsabilidad de determinar la calidad
del consentimiento recaen en la persona que inicia,
dirige o implica a otro en el experimento. Es un deber
personal y una responsabilidad que no pueden ser
delegada con impunidad a otra persona.

2. El experimento debe realizarse con la finalidad de
obtener resultados fructiferos para el bien de la
sociedad que no sean asequible mediante otros métodos
o medios de estudio, y no debe ser de naturaleza
aleatoria o innecesaria.

3. El experimento debe diseflarse y basarse en los
resultados obtenidos mediante la experimentacion
previa con animales y el pleno conocimiento de la
historia natural de la enfermedad o del problema en
estudio, de modo que los resultados anticipados
justifiquen la realizacion del experimento.

4. El experimento debe ser conducido de manera tal que
evite todo sufrimiento o dafio innecesario fisico o
mental.

5. No debe realizarse experimento alguno cuando hay una
razon a priori para suponer que puede ocurrir la muerte
o una lesion irreparable, excepto, quizas, en los
experimentos en los que los médicos investigadores son
también sujetos de experimentacion.

6. El riesgo tomado no debe excederse nunca el
determinado por la importancia humanitaria del
problema que ha de resolver el experimento.

7. Se deben tomar las precauciones adecuadas y disponer
de remotas de lesion, incapacidad o muerte.

8. El experimento debe ser conducido unicamente por
personas cientificamente calificadas. En todas las fases
del experimento se requiere la maxima precaucion y
capacidad técnica de los que lo dirigen o toman parte
en el mismo.

9. Durante el curso del experimento el sujeto humano
debe tener la libertad de poder finalizarlo si llega a un
estado fisico o mental en el que la continuacion del
experimento le parece imposible.

10. En cualquier momento durante el curso del experimento
el cientifico que lo realiza debe estar preparado para
interrumpirlo si tiene razones para crecer- en el
ejercicio de su buena fe, habilidad técnica y juicio
cuidadoso- que la continuacion del experimento puede
provocar lesion, incapacidad o muerte al sujeto en
experimentacion.

(Traduccion adaptada de Mainetti, J.A Etica médica. La
Plata, Argentina, Quirdn, 1989. cotejado con el originales en
inglés publicado en Trials of War Criminals before the
Nuremberg Military Tribunals under Control Council Law
No. 10, Vol.2. Washington, DC, US Government printing
Office, 1949,pp 181-182.)
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ANEXO 2
DECLARACION DE HELSINKI
RECOMENDACIONES PARA GUIAR A LOS
MEDICOS EN LA INVESTIGACION BIOMEDICA EN
SERES HUMANOS.

Adoptada por la 18" Asamblea Médica Mundial (Helsinki,
1964) revisada por la 29* Asamblea Médica Mundial
(Tokio, 1975) y enmendada por la 35" Asamblea Médica
Mundial(Venecia, 1983) y la 41* Asamblea Médica Mundial
(Hong Kong, 1989)

INTRODUCCION

La mision del médico es velar por la salud de la humanidad.
Sus conocimientos y su conciencia deben dedicarse a la
realizacion de esta mision.

La declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial
seflalada el deber del médico con las palabras “velar
solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y en
el Cédigo Internacional de Etica Médica se declara que:

“El médico debe actuar solamente en interés del paciente al
proporcionar atenciéon médica que pueda tener el afecto de
debilitar la fortaleza mental y fisica de aquel”.

El proposito de la investigacion biomédica en seres humanos
debe ser mejorar los procedimientos diagnosticos,
terapéuticos y preventivos y la comprension de la etiologia y
la patogenia de las enfermedades.

En la practica actual de la medicina, la mayor parte de los
procedimientos diagnoésticos, terapéuticos y preventivos
involucran riesgos: esto se aplica especialmente a la
investigacion biomédica.

El progreso de la medicina se basa sobre investigaciones
que, en ultimo término, deben incluir la experimentacion en
seres humanos.

En el campo de la investigacion biomédica debe hacerse una
distincién fundamental entre la investigacion médica cuyo
fin es esencialmente diagndstico o terapéutico para un
paciente, y la investigacion médica cuyo objetivo esencial es
puramente cientifico y que no tiene valor diagnostico o
terapéutico directo para la persona sujeta a la investigacion.

Durante la investigacion debe darse especial atencion a
factores que puedan afectar el ambiente. Debe respetarse el
bienestar de los animales utilizados en la experimentacion.

Como ampliar los conocimientos cientificos y aliviar el
sufrimiento de la humanidad es esencial que los resultados
de los experimentos de laboratorios se apliquen a sujetos
humanos, la Asociacion Médica Mundial ha redactado las
siguientes recomendaciones como guia para los médicos
dedicados a la investigacion biomédica en seres humanos.
Estas recomendaciones se reconsideraran en el futuro. Debe
subrayarse que las normas aqui descritas son solo una guia
para los médicos de todo el mundo. Los médicos no estan
exentos de las responsabilidades penales, civiles y ética bajo
la ley de sus propios paises.

L

Principios Basicos

La investigacion biomédica en seres humanos debe
concordar con los  principios  cientificos
generalmente aceptados y debe basarse en
experimentos de Laboratorio y en animales, bien
realizados, asi como en un conocimiento profundo
de la literatura cientifica pertinente.

El disefio y la ejecucion de cada procedimiento
experimental en seres humanos debe formularse
claramente en un protocolo experimental que se
remitira  para consideracion, comentarios y
asesoramientos a un comité independiente del
investigador y de la entidad patrocinadora, con la
condicion de que dicho comité se ajuste a las leyes y
reglamentos del pais en el que se lleve a cabo el
experimento.

La investigacion biomédica en seres humanos debe
ser realizada solo por personas cientificamente
calificadas bajo la supervision de un profesional
médico clinicamente competente. La responsabilidad
respecto al sujeto humano debe siempre recaer sobre
una persona médicamente calificada, nunca sobre el
individuo sujeto a la investigacion, aunque haya
otorgado su conocimiento.

La investigacion biomédica en seres humanos no
puede realizarse legitimamente a menos que la
importancia de su objetivo esté en proporcioén con el
riesgo que corre el sujeto de experimentacion.

Cada proyecto de investigacion biomédica en seres
humanos debe ser precedido por una valoracion
cuidadosa de los riesgos predecibles para el
individuo frente a los posibles beneficios para él o
para otros. La preocupacion por el interés del
individuo debe prevalecer siempre sobre los
intereses de la ciencia y de la sociedad.

Siempre debe respetarse el derecho a la integridad
del ser humanos sujeto a la investigacion y deben
adoptarse toda clase de precauciones para reguardar
la intimidad del individuo y reducir al minimo el
efecto de la investigacion sobre su integridad fisica y
mental y su personalidad.

Los médicos deben abstenerse de realizar proyectos
de investigacion en seré¢ humanos cuando los riesgos
inherentes a la investigaciéon sean imprevisibles.
Igualmente deberan  interrumpir  cualquier
experimento cuando se compruebe que los riesgos
son mayores que los posibles beneficios.

Al publicar los resultados de su investigacion, el
médico tiene la obligacion de respetar su exactitud.
Los informes sobre investigaciones que no se cifian
a los principios descritos en esta Declaracion no
deben ser aceptados para publicacion.

Cualquier investigacién en seres humanos debe ser
precedida por informacion adecuada a cada
participante potencial de los objetivos, métodos,
posibles  beneficios, riesgos  previsibles e
incomodidades que el experimento puede implicar.
Cada una de estas personas debe ser informada de
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que tiene libertad para no participar en el
experimento y para anular en cualquier momento su
consentimiento. Solo entonces debera ser solicitado
por el médico el consentimiento voluntario y
consciente del individuo, preferiblemente escrito

Al obtener el consentimiento informado del
individuo para el proyecto de investigacion, el
médico debe ser especialmente cauto respecto a que
esa persona se halle en una situacion de dependencia
hacia él o dé el consentimiento bajo coaccion. En tal
caso debera obtener el consentimiento otro médico
que no este implicado en la investigacion y que sea
completamente ajeno a la relacion oficial.

El consentimiento informado debe darlo el autor
legal en caso de incapacidad juridica, o un pariente
responsable en caso de incapacidad fisica o mental o
cuando el individuo sea menor de edad, segun las
disposiciones legales nacionales en cada caso.
Cuando el menor de edad pueda en efecto dar su
consentimiento, habrd que obtener este ademas del
consentimiento del tutor legal.

El protocolo de la investigacion debe contener
siempre una mencion de las consideraciones éticas
dadas al caso y debe indicar que se ha cumplido con
los principios enunciados en esta Declaracion.

II. Investigacion médica asociada a la atencién
profesional (investigacion clinica)

1.

Durante el tratamiento de un paciente, el médico
debe tener libertad para utilizar un nuevo método
diagnoéstico o terapéutico si en su opinion de
esperanzas de salvar la vida, restablecer la salud o
mitigar el sufrimiento.

Los posibles beneficios, riesgos e incomodidades de

un nuevo método deben ser evaluados en relacion
con las ventajas de los mejores métodos diagndsticos
o terapéuticos disponibles.

En cualquier investigacion médica, cada paciente-
incluidos los del grupo testigo, si lo hay- debe contar
con los mejores métodos diagnoésticos y terapéuticos
disponibles.

La negativa de un paciente a participar en una
investigacion no debe interferir jamas en la relacion
médico- paciente.

Si el médico considera esencial no obtener el
consentimiento informado debera expresar las
razones especificas para este proposito en el
protocolo que se transmitira al comité independiente
1,2).

El médico puede combinar la investigacion médica
con la atencion profesional a fin de alcanzar nuevos
conocimientos médicos, pero solo en la medida que
la investigacion se justifique por su posible valor
diagnostico o terapéutico para el paciente.

111 Investigacion biomédica no terapéutica en seres
humanos (investigacion biomédica no clinica)

1. En la aplicacion puramente cientifica de la
investigacion médica en seres humanos, el deber del
médico es seguir siendo el protector de la vida y la
salud de individuo sujeto a la investigacion biomédica.

2. Los individuos deben ser voluntarios en buena salud o
pacientes cuyas enfermedades no se relacionen con el
diseflo experimental.

3. El investigador o el equipo de investigadores debe
interrumpir la investigaciéon si piensa que, de
continuarla, pueda ser perjudicial para el individuo.

4, En la investigacion en seres humanos, los intereses de
la ciencia y de la sociedad no pueden anteponerse al
bienestar del individuo.

(Traduccion de la redaccion del Boletin de la Oficina
Sanitaria Panamericana a partir del original en inglés)




