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VISTO el expediente EX-2025-64876313- -APN-INAME#ANMAT, las Leyes Nros.
26.994 y 26.529, modificada por la Ley N° 26.742, y 25.326 y sus modificatorias,
el Decreto N° 1089 del 5 de julio de 2012, la Resolucién del MINISTERIO DE
SALUD N° 1480 del 21 de septiembre de 2011, y las Disposiciones ANMAT N°
6677 del 1 de noviembre de 2010 y sus modificatorias N° 4008 del 4 de mayo de
2017; N° 9929 del 6 de diciembre de 2019 y N° 2172 del 28 de marzo de 2025; y

CONSIDERANDO:

Que mediante la Disposicion ANMAT N° 6677/10 se aprobd el REGIMEN DE
BUENA PRACTICA CLINICA PARA ESTUDIOS DE FARMACOLOGIA CLINICA, que

consta como Anexo I del mencionado acto.

Que durante el tiempo transcurrido desde la implementacion de la aludida
Disposicion ANMAT 6677/10 esta Administracion ha realizado grandes avances en

materia de participacion en foros internacionales y armonizacion regulatoria.

Que en ese sentido la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) otorgd a la
ANMAT en el afo 2017 la calificacién maxima nivel IV, que la mantiene como
Autoridad Reguladora Nacional de Referencia Regional para medicamentos y

vacunas.

Que por otra parte, nuestro pais alcanzé el estatus de Miembro Regulador en el
Consejo Internacional para la Armonizacion (ICH ) de los Requisitos Técnicos

para Productos Farmacéuticos para Uso Humano en junio de 2024.

Que la armonizacién de las regulaciones sobre Buenas Practicas Clinicas (BPC) es
un pilar fundamental para garantizar la calidad, seguridad y eficacia de los

ensayos clinicos en Argentina.

Que la Guia de Buenas Practicas Clinicas del Consejo Internacional de
Armonizacién ICH E6 (R3) establece estandares internacionalmente aceptados
para la planificacién, conduccidn, supervision y reporte de estudios clinicos,
asegurando la proteccion de los sujetos de investigacién y la confiabilidad de los

datos obtenidos.
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Que la Disposicion ANMAT N° 6677/10 ya contempla principios basados en la
version previa de la ICH E6, pero resulta necesario actualizar y reforzar las

normativas nacionales con la uUltima revisién de dicha guia.

Que la adopcion de la ICH E6 (R3) y sus actualizaciones permitira la alineacién de
Argentina con estandares globales, facilitando la participacion del pais en
investigaciones internacionales, optimizando procesos regulatorios y promoviendo

la transparencia y calidad en los ensayos clinicos.

Que asimismo en los ultimos afos se han dictado diversas normativas que

impactan en la tematica de los estudios en farmacologia clinica

Que al respecto el Régimen de Buena Practica Clinica para Estudios de
Farmacologia Clinica establecido por la Disposicion ANMAT 6677/10 dirigio el
proceso de autorizacion, de ejecucién y de fiscalizacién de los protocolos de
investigaciéon de farmacologia clinica sometidos para la aprobacion de esta

Administracidon Nacional desde el ano 2010 hasta el presente.

Que durante este lapso, han ocurrido modificaciones en el marco normativo
vinculado a los aspectos éticos y a los derechos de las personas sujetas a
investigacién que han redundado en un proceso de fortalecimiento de los comité

de ética en investigacion.

Que en ese sentido se dictd la Resolucion N° 1480/11 del Ministerio de Salud
GUIA PARA INVESTIGACIONES EN SALUD HUMANA.

Que por otra parte el CODIGO CIVIL Y COMERCIAL vigente desde el 1° de agosto
de 2015, incorpor6 en el Titulo I, Capitulo 3 titulado Derechos y Actos
Personalisimos, la investigacién en seres humanos y los requisitos minimos que
deben reunir para que sea ética su realizacion, entre ellos la aprobacion de las
investigaciones por un Comité de Etica en Investigacién acreditado. Que
asimismo, se incorporaron en el Articulo 58 bajo el titulo “Investigaciones en
seres humanos” los requisitos que debe cumplir para su realizacién todo proyecto
de investigacion médica en seres humanos, entre los que se destacan la exigencia
de describir claramente el proyecto y el método que se aplicard en un protocolo

de investigacion y la de contar con la aprobacion previa de un comité acreditado
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de evaluacién de ética en la investigacién y con la autorizacién previa del
organismo publico correspondiente; y en el Articulo 59 bajo el titulo
“Consentimiento Informado para actos médicos e investigaciones en salud” lo

A\Y

define como “...la declaracion de voluntad expresada por el paciente, emitida
luego de recibir informacion clara, precisa y adecuada...” respecto de los aspectos
que en el citado articulo se describen como un estandar minimo de informacién
que el paciente debe recibir y entender antes de prestar su libre consentimiento

para participar en una investigacién clinica.

Que asi constituido el plexo normativo que aplica a la investigacién médica en
seres humanos, las Buenas Practicas de Investigacion de Farmacologia Clinica
constituyen una regulacion que por su especificidad viene a integrar ese grupo de
normas complementandose solo en aquellos aspectos encuadrados dentro del
ambito de competencias de esta Administracion Nacional en tanto actia como

Autoridad Sanitaria Nacional para la aplicacion de la Ley 16.463 de Medicamentos.

Que por lo antes descrito, surge la necesidad de precisar la actuaciéon de la
ANMAT como d6rgano competente para evaluar y autorizar los protocolos de
estudios clinicos farmacoldgicos con fines registrales y fiscalizar su desarrollo,
bajo las condiciones en que la ejecucién de un protocolo sea autorizada por el
Comité de Etica en Investigacion que actle de acuerdo con las funciones

asignadas por la Resolucion MS N° 1480/11.

Que por ultimo, la experiencia en la aplicacién sistematica del Régimen de Buena
Practica Clinica para Estudios de Farmacologia Clinica aprobado por la Disposicidon
N° 6677/10 de esta Administracion Nacional, recogida durante los afios de su
vigencia, asi como los progresos registrados en la sintesis y elaboracion de
nuevos medicamentos para empleo en medicina humana y el incremento de los
estudios sometidos a la autorizacién de la ANMAT, han generado la necesidad de
definir con precision el ambito material de competencia de esta Administracién
Nacional con el objeto de extremar la solidez, revisidén y actualizacién permanente
de los aspectos vinculados al disefio experimental, a la monografia del producto

en investigacion, a la informacién preclinica y clinica disponible sobre el producto
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en investigacion y las posibles consecuencias que tales aspectos puedan tener

sobre la seguridad y el bienestar de los sujetos participantes del ensayo clinico.

Que en ese contexto corresponde derogar las Disposiciones ANMAT Nros.
6677/10, 12792/16, 4008/17, 9929/19 y 2172/25 y las Circulares Nros. 0001/11
y 004/18 vy la Circular del 10 de junio de 2024.

Que la Direccion de Investigacion Clinica y Gestion del Registro de Medicamentos,
el Instituto Nacional de Medicamentos y la Direccién de Asuntos Juridicos han

tomado la intervencién de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y

sus modificatorios.
Por ello;

LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

Articulo 1°: Apruébanse las normas sobre BUENAS PRACTICAS CLINICAS,
EVALUACION Y FISCALIZACION DE ESTUDIOS DE FARMACOLOGIA CLINICA CON
FINES REGISTRALES que obran como Anexo I (IF-2025-67369332-APN-
INAME#ANMAT), Anexo II (DI-2025-67369286-APN-INAME#ANMAT), Anexo III
(IF-2025-67369226-APN-INAME#ANMAT), Anexo IV (DI-2025-67369681-APN-
INAME#ANMAT) y Anexo V (DI-2025-67369625-APN-INAME#ANMAT); formando

parte integrante de la presente Disposicion.

ARTICULO 2° Apruébase el GLOSARIO DE TERMINOS APLICABLES A LOS
DOCUMENTOS aprobados por el articulo 1°, que obra como Anexo VI (DI-2025-
67369372-APN-INAME#ANMAT) y forma parte integrante de la presente

disposicién.

Articulo 3° Addptese la GUIA DE BUENAS PRACTICAS CLINICAS DEL CONSEJO
INTERNACIONAL DE ARMONIZACION ICH E6 VERSION R3 para los ensayos

clinicos farmacoldgicos con fines registrales que se encuentran dentro de la
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competencia de la ANMAT, que consta en el Anexo I mencionado en el articulo 1°
de la presente, la que deberd complementarse con los requisitos regulatorios
locales descriptos en el anexo II mencionado en el articulo 1° de la presente
disposicion.

ARTICULO 4° El dmbitos de aplicacion de la presente norma sera todo estudio de
farmacologia clinica con fines de registro o con medicamentos ya registrados que
evallue con fines de registro, una nueva indicacién, nueva concentracion si es
mavyor a la ya registrada, nueva posologia, nueva forma farmacéutica o cualquier

otra modificacion post registro que requiera de datos de ensayos clinicos.

Los patrocinadores deben solicitar autorizacion a la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) antes de su realizacién,

dando cumplimiento a los requisitos establecidos en esta norma.

Se encuentran alcanzados por la presente normativa los estudios de Fase I, II y
III y las variaciones de fases del protocolo con fines registrales. Quedan excluidos
los estudios de bioequivalencia y biodisponibilidad para los que aplican normativas
especificas de esta Administracién, asi como también los estudios de fase 1V, los

estudios no intervencionales y los estudios sin fines registrales.

ARTICULO 5° La Direccidén de Investigacién Clinica y Gestion del Registro de
Medicamentos tendra las siguientes competencias y facultades en relacidon a la

autorizacioén vy fiscalizacion de los estudios de farmacologia clinica:

(a) evaluar el protocolo y la informacién del estudio y emitir un informe técnico,
con el fin de recomendar al Administrador Nacional de esta Administracion su

autorizacién o rechazo;

(b) requerir una modificacion al protocolo antes o durante la ejecucion del

estudio;

(c) autorizar o, segun corresponda, recibir la notificacion sobre los
investigadores/centros de investigacidon propuestos para llevar a cabo el estudio,

de acuerdo a los requisitos mencionados en la presente norma;
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(d) mantener una base de datos con los estudios clinicos aprobados, desistidos vy
denegados y con las inspecciones de Buenas Practicas Clinicas realizadas con sus

resultados;

(e) intervenir, a través de Comercio Exterior, para autorizar el ingreso o egreso
de materiales del estudio en el pais en el dmbito de competencia de esta

Administracion;
(f) autorizar las enmiendas al protocolo;

(g) evaluar los informes periddicos y finales asi como también los informes de
incumplimientos de los investigadores y, en caso de corresponder, implementar

medidas;

(h) recibir y analizar informaciéon de seguridad relevante relacionada con el
producto en investigacion y, en caso de corresponder, implementar acciones

preventivas o correctivas;

(i) realizar un analisis de los resultados obtenidos toda vez que lo considere

necesario;

(j) llevar a cabo inspecciones a los centros para su autorizacién para realizar

estudios de primera vez en seres humanos;

(k) controlar el cumplimiento de la presente normativa mediante convocatoria y/o
inspeccidon al investigador, patrocinador u organizacidn de investigacion por
contrato (OIC) de un estudio de farmacologia o cualquier institucion externa que

lleve a cabo procedimientos del estudio en el ambito de su competencia;

(I) convocar y/o interrogar a los participantes incluidos en el estudio como parte
de la evaluacién de rutina del estudio, cuando exista informacién que indique un
peligro para su salud, surjan elementos de duda sobre el cumplimiento de la
normativa vigente y cuando la autoridad de aplicacion lo considere pertinente vy

oportuno;

(m) suspender el estudio en un centro de investigacién por incumplimiento a la

presente norma.
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(n) convocar, de considerarlo necesario o pertinente, a un comité consultivo de
expertos, sociedades de pacientes, sociedades cientificas, instituciones
académicas en caso de requerir alguna opinién relacionada a la evaluacién,
seguimiento o fiscalizacién de un ensayo clinico o para la elaboracién de guias,
recomendaciones, lineamientos, normativas o cualquier documento relacionado a

la investigacién clinica farmacoldgica.

(o) fortalecer la comunicacion con los comités de ética en investigacién vy
generar espacios para plantear dudas, armonizar criterios y debatir

interpretaciones normativas con los CEI.

(p) implementar procesos de mejora en la gestién de calidad en colaboraciéon con

los distintos actores de la investigacion clinica

(q) propiciar la armonizacidon regulatoria y reconocimiento mutuo con otras

agencias regulatorias.

(r) establecer un procedimiento alternativo donde se modifiquen plazos y/o
procesos, como autorizacion expeditiva, evaluacidn abreviada, entre otros por

razones sanitarias fundadas, excepciones o de emergencia sanitaria declarada.

ARTICULO 6°: Cualquier incumplimiento de la presente norma hara pasibles a los
investigadores y/o a los patrocinadores involucrados de las sanciones y/o medidas
preventivas previstas en la Ley Nacional N° 16.463 y el Decreto 341/92 o en las
normas que los sustituyan, sin perjuicio de las demas acciones a que hubiere
lugar y/o la denuncia a las autoridades competentes en materia de ejercicio

profesional.

ARTICULO 7°: Derdganse las Disposiciones ANMAT Nros. 6677/10, 12792/16,
4008/17, 9929/19 y 2172/25 y las Circulares Nros. 0001/11 y 004/18 vy la
Circular del 10 de junio de 2024.

ARTICULO 8° La presente Disposicion entrard en vigencia a los quince (15) dias
habiles de su publicacién en el Boletin Oficial. Los tramites iniciados previamente

a la entrada en vigencia de la presente disposicion que estén pendientes de
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resolucién seran evaluados bajo los procesos administrativos en los términos de

las normas mencionadas en el articulo 7°.

ARTICULO 9°. -Publiquese, dese a la Direccién Nacional del Registro Oficial.
Comuniquese al Instituto Nacional de Medicamentos (INAME), a la Direccion de
Investigacion Clinica y Gestion del Registro de Medicamentos del INAME, a CAOQIC,
CAEME, CILFA, COOPERALA, CAPGEN, CAPROFAC, FACAF, COFA y COMRA.
Cumplido, archivese.
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ANEXO I

GUIA ICH E6 R3 DE BUENAS PRACTICAS CLINICAS (VERSION BORRADOR
EN ESPANOL)

Esta Administracién adopta la Guia ICH E6 R3 de Buenas Practicas Clinicas del
Consejo Internacional de Armonizacién para la planificacion, conduccion,
supervisién y reporte de estudios de farmacologia clinica con fines registrales que
se encuentran dentro del ambito de aplicacidon y alcance de la ANMAT. La version

original se encuentra publicada en el sitio oficial https://www.ich.org.

A continuacién, se presenta una version traducida de la Guia ICH E6 R3 de
Buenas Practicas Clinicas.

Esta guia deberd aplicarse en forma conjunta con el anexo II REQUISITOS
LOCALES DE BUENAS PRACTICAS CLINICAS DE ESTUDIOS DE FARMACOLOGIA
CLINICA CON FINES REGISTRALES PARA LA REPUBLICA ARGENTINA, el anexo III
REQUISITOS DE PRESENTACION DE TRAMITES Y DOCUMENTACION, el anexo IV
INSPECCIONES DE BUENAS PRACTICAS CLINICAS (BPC) DE ESTUDIOS DE
FARMACOLOGIA CLINICA y el anexo V REQUISITOS PARA LLEVAR A CABO
ENSAYOS CLINICOS DE FASE I E INSPECCIONES DE AUTORIZACION DE CENTRO
DE FASE I DE PRIMERA VEZ EN HUMANOS que contemplan los requisitos

regulatorios locales.

En esta versidn en espanol se elimina el glosario dado que se ha confeccionado un
Anexo VI GLOSARIO DE TERMINOS APLICABLES A LOS DOCUMENTOS que aplica
a toda la normativa e incluye las definiciones requeridas para los requisitos

regulatorios aplicables locales.
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282 consultada por las partes regulatorias, de conformidad con el Proceso del ICH. En la Etapa 4 del
283  Proceso, se recomienda a los organismos reguladores de las regiones del ICH la adopcion del
284  borrador final.
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Cadigo

Historial

Fecha

E6

Aprobacién por el Comité Directivo en el

Paso 2 y publicacién para consulta publica.

27 de abril de 1995

E6

Aprobacién por el Comité Directivo en el

Paso 4 y recomendacion para adopcion a los
tres organismos reguladores de la ICH

1 de mayo de 1996

E6(R1)

Aprobacién por el Comité Directivo de
correcciones editoriales posteriores al Paso

4.

10 de junio de 1996

E6(R2)

Adopcion por los Miembros Reguladores de la
Asamblea de la ICH en el Paso 4. Adenda
integrada al documento E6(R1) de la ICH. Los
cambios se integran directamente en las
siguientes secciones de la Guia para padres:
Introducciodn, 1.63, 1.64, 1.65, 2.10, 2.13,

4.2.5,4.2.6,4.9.0,5.0,5.0.1,5.0.2, 5.0.3,
5.0.4,5.0.5,5.0.6,5.0.7, 5.2.2, 5.5.3 (a), 5.5.3
(b), 5.5.3 (h), 5.18.3, 5.18.6 (e), 5.18.7, 5.20.1,

8.1

9 de noviembre de 2021

6 E6(R3)

Aprobacién por parte de los Miembros de la
Asamblea del ICH en el Paso 2 y publicacion

para consulta publica.

19 de mayo de 2023

E6(R3)

Aprobacién por parte de los Miembros
Reguladores de la Asamblea del ICH en el

Paso 4

6 de enero de 2025

Aviso legal: Este documento estd protegido por derechos de autor y, con excepcion del logotipo del ICH, puede utilizarse,
reproducirse, incorporarse a otras obras, adaptarse, modificarse, traducirse o distribuirse bajo una licencia publica, siempre

que se reconozcan en todo momento los derechos de autor del ICH sobre el documento. En caso de cualquier adaptacion,

modificacion o traduccion del documento, se deben tomar las medidas razonables para etiquetar, delimitar o identificar
claramente los cambios realizados en el documento original o basados en él. Debe evitarse cualquier impresion de que la

adaptacion, modificacién o traduccion del documento original cuenta con el respaldo o patrocinio del ICH. El documento se
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proporciona "tal cual”, sin garantia de ningun tipo. En ningun caso, el ICH ni los autores del documento original serdn
responsables de ningun reclamo, dafio u otra responsabilidad derivada del uso del documento. Los permisos mencionados
anteriormente no se aplican al contenido proporcionado por terceros. Por lo tanto, para los documentos cuyos derechos de
autor pertenezcan a un tercero, se debe obtener el permiso de reproduccion del titular de los derechos de autor.
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Tabla de Registros Esenciales

Si se elaboran estos registros del ensayo, se consideran esenciales y deben
conservarse (véanse las secciones C3.1y C3.2).

Nota: Un asterisco (*) identifica los registros esenciales que generalmente deben estar disponibles
antes del inicio del ensayo (véase la seccién C2.5).

Brochure del investigador o folleto de informacién basica del producto (p. e€j.,
resumen de las caracteristicas del producto, prospecto o etiquetado)*

Protocolo firmado* y modificaciones posteriores durante el ensayo

Aprobacidn/opinién favorable, fechada y documentada, del CRI/CEl sobre la

informacidén proporcionada al CRI/CEI*

Composicion del CRI/CEI*

Autorizacidn, aprobacién y/o notificaciéon del protocolo* por parte de la(s)
autoridad(es) regulatoria(s) y de las modificaciones posteriores durante el

ensayo (cuando sea necesario)

Formularios de consentimiento informado completos, firmados y fechados

Lista de cédigos de identificacién de participantes y registro de enrolamiento
completos

I. INTRODUCCION
Ambito de aplicacion de la guia
Estructura de la guia
1l. PRINCIPIOS DE LAS BPC DEL ICH
Ill. ANEXO |
1. COMITE DE REVISION INSTITUCIONAL/COMITE DE ETICA INDEPENDIENTE (CRI/CEI)
1.1 Presentacion y comunicacion
1.2 Responsabilidades
1.3 Composicion, Funciones y Operaciones
1.4 Procedimientos
1.5 Registros
2. INVESTIGADOR
2.1 Calificaciones y Capacitacion
2.2 Recursos
2.3 Responsabilidades
2.4 Comunicacién con el CRI/CEl
2.5 Cumplimiento del protocolo
2.6 Finalizacion o suspension prematura de un ensayo
2.7 Atencion médica y notificacion de seguridad de los participantes

2.7.1 Atencion médica de los participantes del ensayo

© v © ©

11

12

14

14

14

15

15

16

17

18

18

18



326
327
328
329
330
331
332

333
334
335
336
337
338
339
340
341
342
343
344
345
346
347
348
349
350
351
352
353
354
355
356
357
358
359
360
361
362

2.7.2 Notificacion de seguridad

2.8 Consentimiento informado de los participantes del ensayo
2.9 Fin de la participacion en un ensayo clinico

2.10 Manejo del producto en investigacion

2.11 Procedimientos de aleatorizacion y desenmascaramiento
2.12 Registros

2.13 Informes

3. PATROCINADOR

3.1 Disefio del ensayo

3.2 Recursos

3.3 Asignacion de actividades

3.4 Calificacion y formacion

3.4.1 Experiencia médica

3.5 Financiacion

3.6 Acuerdos

3.7 Seleccion del investigador

3.8 Comunicacidn con el CRI/CEl y la(s) Autoridad(es) Regulatoria(s)
3.8.1 Notificacion/Presentacion a la(s) Autoridad(es) Regulatoria(s)
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428 I INTRODUCCION

429
430 Las Buenas Practicas Clinicas (BPC) son un estandar internacional, ético, cientifico y de calidad para

431 la realizacidon de ensayos clinicos con participantes humanos. Los ensayos clinicos realizados de
432  acuerdo con este estandar contribuirdn a garantizar la proteccion de los derechos, la seguridad vy el
433 bienestar de los participantes; que la realizacién sea coherente con los principios que se derivan de
434  la Declaracion de Helsinki; y que los resultados del ensayo clinico sean confiables. El término
435 "realizacién del ensayo" en este documento abarca los procesos desde la planificacion hasta la
436 presentacion de informes, incluyendo las actividades de planificacién, inicio, ejecucidn, registro,
437 supervisién, evaluacion, andlisis y presentacion de informes, segin corresponda.

438 El objetivo de esta Guia de BPC del ICH es proporcionar un estdndar unificado para facilitar la
439 aceptacion mutua de los datos de ensayos clinicos para los paises y regiones miembros del ICH por
440 parte de las autoridades regulatorias pertinentes.

441 Esta guia se basa en los conceptos clave descritos en la norma ICH E8(R1) Consideraciones generales
442 para estudios clinicos. Esto incluye fomentar una cultura de calidad e integrar proactivamente la
443 calidad en los ensayos clinicos y la planificacién del desarrollo de farmacos, identificando los factores
444 criticos para la calidad de los ensayos, involucrando a las partes interesadas, segln corresponda, y
445 utilizando un enfoque proporcional basado en el riesgo.

446 Los ensayos clinicos varian ampliamente en escala, complejidad y costo. Una evaluacion cuidadosa
447  de los factores criticos para la calidad involucrados en cada ensayo y los riesgos asociados a estos
448  factores, ayudara a garantizar la eficiencia, centrandose en las actividades esenciales para alcanzar
449  los objetivos del ensayo.

450  Ambito de aplicacion de la guia

451 Esta guia se aplica a los ensayos clinicos intervencionistas de productos en investigacion® que se
452 pretende presentar a las autoridades regulatorias. Los Principios de BPC de esta guia también
453 pueden ser aplicables a otros ensayos clinicos intervencionistas de productos en investigacidn, que
454  no estén destinados a respaldar solicitudes de autorizacidon de comercializacion de acuerdo con los
455 requisitos locales.

456 Los Anexos proporcionan la base para la interpretacién y aplicacién adecuadas de los principios vy,
457 por lo tanto, deben considerarse adecuadamente; sin embargo, se pueden considerar diversos
458  enfoques para las disposiciones de los Anexos, siempre que estén justificados y logren el propdsito
459  previsto de la aplicacion de los principios. Esta guia promueve un enfoque proporcionado y basado
460  en el riesgo para la realizacidn de un ensayo clinico.

461
462
463
464 ' A los efectos de esta guia, el término "productos en investigacion" debe considerarse sinénimo de farmacos,
465 medicamentos, productos medicinales, vacunas y productos bioldgicos.
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Estructura de la guia

Esta guia de BPC del ICH se compone de Principios y Anexos que amplian los principios, con detalles
especificos para los diferentes tipos de ensayos clinicos. Los principios estan pensados para aplicarse
en todos los tipos y entornos de ensayos clinicos y para mantener su relevancia a medida que se
produzcan avances tecnoldgicos y metodoldgicos.

Los principios descritos en esta guia pueden cumplirse utilizando diferentes enfoques y deben
aplicarse para que se ajusten al propésito previsto del ensayo clinico.

El Anexo 1, incluidos sus Apéndices, tiene como objetivo proporcionar informacién sobre cémo los
Principios pueden aplicarse adecuadamente a los ensayos clinicos. Se podran desarrollar anexos
adicionales para responder a las necesidades de las partes interesadas, y abordar las innovaciones
emergentes en el disefio y la realizacidon de ensayos. Esta guia debe leerse junto con otras guias del
ICH relevantes para el disefio y la realizacion de ensayos clinicos, incluidos los ensayos
multirregionales.

Il PRINCIPIOS DE LAS BPC DEL ICH

Los ensayos clinicos son una parte fundamental de la investigacion clinica que respalda el desarrollo
de nuevos medicamentos o el uso de medicamentos existentes. Los ensayos clinicos bien disefiados
y realizados ayudan a responder preguntas clave en la atencién médica y el desarrollo de farmacos.
Sus resultados son esenciales para la toma de decisiones sanitarias basadas en la evidencia. Los
ensayos con un disefio inadecuado o una ejecucion deficiente pueden poner en riesgo la seguridad
de los participantes, producir resultados inadecuados o poco confiables y son poco éticos.
Desperdician recursos, esfuerzos y tiempo de investigadores y participantes.

Los Principios de las BPC estan disefiados para ser flexibles y aplicables a una amplia gama de
ensayos clinicos. Esta guia, junto con la ICH E8(R1), fomenta la consideracion y la planificacion
minuciosas para abordar aspectos especificos y potencialmente Unicos de cada ensayo clinico. Esto
incluye la evaluacién de las caracteristicas del ensayo, como los elementos de disefio, el producto en
investigacion que se evalla, la afeccion médica que se aborda, las caracteristicas de los
participantes, el entorno en el que se lleva a cabo el ensayo clinico y el tipo de datos que se
recopilan. En cada ensayo clinico, es necesario considerar cuidadosamente los factores relevantes
para garantizar la calidad del ensayo.

Los principios tienen como objetivo respaldar enfoques eficientes para el disefio y la ejecucién de
ensayos. Por ejemplo, las tecnologias de salud digital, como los dispositivos “wearables” y los
sensores, pueden ampliar los posibles enfoques para la ejecucidon de ensayos. Dichas tecnologias
pueden incorporarse a las infraestructuras sanitarias existentes y permitir el uso de diversas fuentes
de datos relevantes en los ensayos clinicos. Esto ayudard a que la realizacidn de los ensayos clinicos
se ajuste a los avances cientificos y tecnoldgicos. El uso de tecnologia en la realizacién de ensayos
clinicos debe adaptarse a las caracteristicas de los participantes y al disefio particular del ensayo.
Esta guia pretende ser neutral con respecto a permitir el uso de diferentes tecnologias.

El disefio y la realizacion del ensayo clinico pueden respaldarse mediante la obtencion de las
perspectivas de las partes interesadas, como los pacientes y sus comunidades, los grupos de defensa
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de los pacientes y los profesionales de la salud. Sus aportes pueden ayudar a reducir la complejidad
innecesaria, mejorar la viabilidad y aumentar la probabilidad de obtener resultados significativos. El
uso de disefios y tecnologias de ensayo innovadores puede permitir la inclusién de una poblacidn
mas amplia y diversa de participantes y, por lo tanto, ampliar la aplicabilidad de los resultados.

Los ensayos clinicos deben disefiarse para proteger los derechos, la seguridad y el bienestar de los
participantes y garantizar la confiabilidad de los resultados. Debe implementarse la calidad por
disefio, para identificar los factores (es decir, datos y procesos) criticos para garantizar la calidad del
ensayo y los riesgos que amenazan la integridad de dichos factores y, en ultima instancia, la
confiabilidad de los resultados. Los procesos de ensayos clinicos, y las estrategias de mitigacion de
riesgos implementadas para respaldar la realizacion del ensayo, deben ser proporcionales a la
importancia de los datos recopilados y a los riesgos para la seguridad de los participantes y la
confiabilidad de los resultados. Los disefios de los ensayos deben ser operativamente viables y evitar
complejidades innecesarias.

Los principios generales proporcionan un marco flexible para la realizacidn de ensayos clinicos. Estan
estructurados para orientar a lo largo de todo el ciclo de vida del ensayo clinico. Estos principios son
aplicables a los ensayos con participantes humanos. Son interdependientes y deben considerarse en
su totalidad para garantizar la realizacidn ética del ensayo y la confiabilidad de los resultados.

1. Los ensayos clinicos deben realizarse de acuerdo con los principios éticos que tienen su origen
en la Declaracion de Helsinki y que son coherentes con las BPC y los requisitos regulatorios
aplicables. Los ensayos clinicos deben disefiarse y llevarse a cabo de manera que se garanticen
los derechos, la seguridad y el bienestar de los participantes.

1.1. Los derechos, la seguridad y el bienestar de los participantes son las consideraciones mas
importantes y deben prevalecer sobre los intereses de la ciencia y la sociedad.

1.2. La seguridad de los participantes debe revisarse oportunamente a medida que se
disponga de nueva informacion de seguridad, que podria afectar a la seguridad de los
participantes, su disposicién a continuar en el ensayo o la conduccién del ensayo.
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Los riesgos e inconvenientes previsibles deben sopesarse frente a los beneficios previstos
para los participantes individuales y la sociedad. Un ensayo debe iniciarse y continuar sélo
si los beneficios previstos justifican los riesgos conocidos y previstos.

Al diseiar un ensayo clinico, se debe considerar cuidadosamente el objetivo y el propdsito
cientifico para no excluir innecesariamente a determinadas poblaciones de participantes.
El proceso de seleccién de participantes debe ser representativo de los grupos de
poblacién a los que se pretende beneficiar con el producto en investigacidon, una vez
autorizado, para permitir la generalizacién de los resultados a una poblacion mas amplia.
Algunos ensayos (p. ej., fase inicial, ensayos de prueba de concepto, estudios de
bioequivalencia) pueden no requerir una poblacién tan heterogénea.

Un médico calificado o, cuando corresponda, un dentista calificado (u otros profesionales
de la salud calificados, de acuerdo con los requisitos regulatorios locales) debe tener la
responsabilidad general de la atencion médica que se brinde relacionada con el ensayo y
de las decisiones médicas que se tomen en nombre de los participantes; sin embargo, las
interacciones prdcticas, la prestacion de la atencidn médica y la toma de decisiones
médicas pueden ser llevadas a cabo por profesionales de la salud debidamente calificados,
de acuerdo con los requisitos regulatorios aplicables.

La confidencialidad de la informacidon que pueda identificar a los participantes debe
protegerse de acuerdo con los requisitos aplicables de privacidad y proteccién de datos.

El consentimiento informado es un elemento integral de la conducta ética de un ensayo.
La participacidon en ensayos clinicos debe ser voluntaria y basarse en un proceso de
consentimiento que garantice que los participantes (o sus representantes legalmente
aceptables, cuando corresponda) estén bien informados.

Se debe obtener y documentar el consentimiento informado libremente otorgado por
cada participante antes de participar en un ensayo clinico. En el caso de los posibles
participantes que no puedan otorgar su consentimiento informado, antes de participar en
el ensayo clinico deberan otorgarlo sus representantes legalmente aceptables, actuando
en el mejor interés de los participantes. Estos posibles participantes deberdn ser
informados sobre el ensayo de una manera que facilite su comprensién. En caso de que
participe un menor de edad, se debera obtener su asentimiento, segln corresponda, y de
acuerdo con los requisitos regulatorios locales (véase ICH E11(R1) Investigacion Clinica de
Medicamentos en la Poblacién Pediatrica).
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El proceso y la informacidén proporcionados deberan estar disefiados para lograr el
objetivo principal de permitir que los posibles participantes del ensayo evalten los
beneficios, riesgos y cargas de participar en él y tomen una decisién informada sobre su
participacién. La informacion proporcionada durante el proceso de consentimiento
informado deberd ser clara y concisa para que sea comprensible para los posibles
participantes o sus representantes legalmente autorizados.

El proceso de consentimiento informado debe considerar aspectos relevantes del ensayo,
como las caracteristicas de los participantes, el disefo del ensayo, los beneficios y riesgos
previstos de la(s) intervencidn(es) médica(s), el entorno y el contexto en el que se
realizard el ensayo (p. ej., ensayos en situaciones de emergencia) y el posible uso de
tecnologia para informar a los participantes (o a sus representantes legales) y obtener el
consentimiento informado.

En situaciones de emergencia, cuando no se pueda obtener el consentimiento antes de la
participacién en el ensayo, se debe obtener del participante o de su representante legal lo
antes posible, de acuerdo con los requisitos regulatorios aplicables y los procesos
aprobados por el comité de revisidn institucional/comité de ética independiente (CRI/CEI).

Los ensayos clinicos deben estar sujetos a una revision independiente por parte de un
CRI/CEI

Un ensayo debe realizarse de conformidad con el protocolo que recibid Ila
aprobacion/opinidn favorable previa del CRI/CEI.

La revisidén periddica del ensayo por parte del Comité de Etica de Investigaciéon (CEl)
también debe realizarse de conformidad con los requisitos regulatorios aplicables.

Los ensayos clinicos deben ser cientificamente sélidos para su propdsito previsto y
basarse en conocimientos y enfoques cientificos adecuados y actuales.

La informacién clinica y no clinica disponible sobre un producto en investigacién debe ser
adecuada para respaldar el ensayo clinico propuesto.

Los ensayos clinicos deben ser cientificamente sdlidos y reflejar el estado del
conocimiento y la experiencia con el producto en investigacion, incluyendo, si
corresponde, la afeccidn que se va a tratar, diagnosticar o prevenir; el conocimiento actual
del mecanismo bioldgico subyacente (tanto de la afeccién como del producto en
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investigacion) y la poblacidn a la que se destina el producto en investigacion

Se debe realizar una revisién periddica de los conocimientos y enfoques cientificos
actuales para determinar si es necesario modificar el ensayo, ya que puede surgir
informacién nueva o imprevista una vez iniciado.

Los ensayos clinicos deben ser disefiados y dirigidos por personas calificadas.

En todas las fases de un ensayo clinico pueden ser necesarias personas con diferente
experiencia y formacién, como médicos, enfermeros, farmacéuticos, cientificos,
especialistas en ética, expertos en tecnologia, coordinadores de ensayos, monitores,
auditores y bioestadisticos. Las personas que participan en un ensayo deben estar
calificadas por su formacidn, capacitacion y experiencia para desempenar sus respectivas
tareas.

La calidad debe integrarse en el diseio cientifico y operativo, asi como en la realizacién
de los ensayos clinicos

En esta guia, la calidad de un ensayo clinico se considera la idoneidad para el propdsito.

Los factores criticos para la calidad del ensayo deben identificarse prospectivamente.
Estos factores son atributos de un ensayo que son fundamentales para la proteccién de
los participantes, la confiabilidad e interpretabilidad de los resultados del ensayo y las
decisiones tomadas con base en dichos resultados. La calidad por disefio implica centrarse
en los factores criticos para la calidad del ensayo con el fin de maximizar la probabilidad
de que este cumpla sus objetivos.
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Se deben implementar estrategias para evitar, detectar, abordar y prevenir la recurrencia
de incumplimientos graves de las BPC, el protocolo del ensayo y los requisitos regulatorios
aplicables

Los procesos, medidas y enfoques de los ensayos clinicos deben implementarse de
manera proporcional a los riesgos para los participantes y a la importancia de los datos
recopilados, evitando asi una carga innecesaria para los participantes e investigadores.

Los procesos del ensayo deben ser proporcionales a los riesgos inherentes al ensayoy a la
importancia de la informacidn recopilada. En este contexto, los riesgos incluyen los riesgos
para los derechos, la seguridad y el bienestar de los participantes, asi como los riesgos
para la confiabilidad de los resultados del ensayo.

La atencidn debe centrarse en los riesgos asociados a la participacidon en ensayos clinicos.
En el caso de ensayos clinicos con pacientes, la atencién debe centrarse en los riesgos que
van mas alla de los asociados a la atencién médica habitual. Los riesgos relacionados con
los productos en investigacion que cuentan con una autorizacién de comercializacidn, al
utilizarse en el contexto de un ensayo clinico, pueden diferir de la atencién habitual a los
pacientes y deben tenerse en cuenta.

Los riesgos de los factores criticos para la calidad deben gestionarse de forma proactiva, y
ajustarse cuando surjan problemas nuevos o imprevistos una vez iniciado el ensayo.

Los procesos del ensayo deben ser operativamente viables y evitar la complejidad, los
procedimientos y la recopilacion de datos innecesarios. Los procesos del ensayo deben
respaldar los objetivos clave del ensayo de la Guia ICH E6(R3) 6. El patrocinador no debe
imponer una carga innecesaria a los participantes ni a los investigadores.

Los ensayos clinicos deben describirse en un protocolo claro, conciso, cientificamente
sélido y operativamente viable.

Un protocolo de ensayo bien disefiado es fundamental para la proteccion de los
participantes y para la generacion de resultados confiables.
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Los objetivos cientificos de cualquier ensayo deben ser claros y estar explicitamente
establecidos en el protocolo.

El protocolo del ensayo clinico, asi como los planes o documentos para su ejecucion (p. €j.,
plan de andlisis estadistico, plan de gestion de datos, plan de monitoreo), deben ser
claros, concisos y operativamente viables.

Los ensayos clinicos deben generar resultados confiables

La calidad y la cantidad de la informacion generada en un ensayo clinico, deben ser
adecuadas para su propdsito y suficientes para generar confianza en los resultados del
ensayo y facilitar una buena toma de decisiones.

Los sistemas y procesos que facilitan la captura, gestidon y andlisis de datos, asi como
aquellos que ayudan a garantizar la calidad de la informacién generada en el ensayo,
deben ser adecuados para su propdsito, capturar los datos requeridos por el protocolo y
deben implementarse de forma proporcional a los riesgos para los participantes y a la
importancia de los datos obtenidos.

Los sistemas informaticos utilizados en ensayos clinicos deben ser adecuados para su
propdsito (p. ej., mediante validacion basada en riesgos, si corresponde), y los factores
criticos para su calidad deben abordarse en su disefio o adaptacidn para fines de ensayos
clinicos a fin de garantizar la integridad de los datos relevantes del ensayo.

Los ensayos clinicos deben incorporar procesos eficientes y sélidos para la gestion de
registros (incluidos los datos), a fin de garantizar que se mantenga la integridad vy la
trazabilidad de los registros y que se proteja la informacién personal, lo que permite la
presentacion, interpretacion vy verificacion precisas de la informacién relevante
relacionada con los ensayos clinicos.

Los patrocinadores e investigadores deben conservar de forma segura los registros
esenciales durante el periodo requerido, de acuerdo con los requisitos regulatorios
aplicables. Estos registros esenciales deben estar a disposicion de las autoridades
regulatorias, supervisores, auditores y CRI/CEI (segun corresponda), previa solicitud, para
permitir una evaluacidn adecuada de la realizacién del ensayo y garantizar la confiabilidad
de sus resultados.
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La transparencia de los ensayos clinicos incluye el registro oportuno en bases de datos
reconocidas y de acceso publico, asi como la publicaciéon de sus resultados. Se debe
considerar la comunicacion de los resultados del ensayo a los participantes. Dicha
comunicacion debe ser objetiva y no promocional.

Las funciones y responsabilidades en los ensayos clinicos deben ser claras y estar
debidamente documentadas.

El patrocinador puede transferir o el investigador puede delegar sus tareas, obligaciones o
funciones (en adelante, actividades), pero conservan la responsabilidad general de sus
respectivas actividades.

Los acuerdos deben definir claramente las funciones, actividades y responsabilidades del
ensayo clinico y estar debidamente documentados. Cuando se hayan transferido o
delegado actividades a proveedores de servicios, la responsabilidad de la realizacién del
ensayo, incluyendo la calidad e integridad de los datos del mismo, recae en el
patrocinador o el investigador, respectivamente.

El patrocinador o el investigador deberan supervisar adecuadamente las actividades
mencionadas.

Los productos en investigacion utilizados en un ensayo clinico deberan elaborarse de
conformidad con las normas de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) aplicables y
gestionarse de acuerdo con las especificaciones del producto y el protocolo del ensayo.

Los productos en investigacion utilizados en un ensayo clinico deberan elaborarse de
conformidad con las normas de BPM aplicables.

Se deberan implementar medidas para garantizar que el producto en investigacion
proporcionado a los participantes del ensayo conserve su calidad.

Los productos en investigacion deberan utilizarse de conformidad con el protocolo y los
documentos pertinentes del ensayo.
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11.4. La fabricacién, manipulacion y etiquetado de los productos en investigacion deben
llevarse a cabo de forma que se ajusten a la asignacién del tratamiento y mantengan el
cegamiento, cuando corresponda.

11.5. El etiquetado de los productos en investigacion debe cumplir con los requisitos
regulatorios aplicables.

11.6. Se deben implementar procesos adecuados para la manipulacién, el envio, el
almacenamiento, la dispensacidn, la devolucién y la destruccidn o eliminacién alternativa
del producto en investigacion.

ANEXO 1

1. COMITE DE REVISION INSTITUCIONAL/COMITE DE ETICA INDEPENDIENTE (CRI/CEI)

El CRI/CEI es responsable de la revision ética del ensayo. Los requisitos para el CRI/CEl en esta guia
deben interpretarse en conjunto con los requisitos regulatorios locales.

1.1 Presentacion y comunicacion

Para la presentacidn o comunicacion ante el CRI/CEl, en la mayoria de las regiones donde también se
exige presentar una presentacioén a la autoridad regulatoria pertinente, estas pueden combinarse en
una sola presentacion de acuerdo con los requisitos regulatorios aplicables.

En algunas regiones, el investigador/institucion realiza las presentaciones y comunicaciones ante el
CRI/CEl y las autoridades regulatorias, y en otras, el patrocinador, de acuerdo con los requisitos
regulatorios aplicables.

1.2 Responsabilidades

1.2.1 El propésito de un CEI/Comisién de Etica de Investigacion (CEl) es salvaguardar
los derechos, la seguridad y el bienestar de todos los participantes en el ensayo.
Se debe prestar la debida consideracion a los ensayos que pretendan reclutar
participantes vulnerables.

1.2.2 El CEl/Comisién de Etica de Investigacion (CEl) debe revisar la siguiente
informacidn, cuando corresponda:

(a) Protocolo y enmiendas;
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Material(es) de consentimiento informado, material(es) de
asentimiento, cuando corresponda, y cualquier actualizacién, incluyendo
la descripcion del proceso para obtener el consentimiento informado y
el asentimiento;

Brochure del investigador o informacién cientifica actualizada, como un
folleto de informacion basica del producto (p. ej.,, Resumen de las
Caracteristicas del Producto (RCP), prospecto o etiquetado), segln
corresponda, incluyendo sus actualizaciones;

Otra informacion relacionada con el ensayo que se proporcionara al/a
los participante(s), incluyendo una descripcion de los medios a través de

los cuales se proporcionara dicha informacion;

Anuncio para el reclutamiento de participantes (si se utiliza) e
informacidn sobre el proceso de reclutamiento;

Planes para compensar a los participantes (si los hubiera);

Actualizaciones continuas de la informacidn de seguridad;

Curriculum vitae actualizado del investigador y/u otra documentacion
que acredite sus calificaciones;

Cualquier otro documento que el CRI/CEl pueda necesitar para cumplir
con sus responsabilidades.

El CRI/CEI debe revisar un ensayo clinico propuesto en un plazo razonable y

documentar sus revisiones, identificando claramente el ensayo, los documentos
revisados y las fechas para lo siguiente:

(a)

(b)

(c)

Aprobacién/opinién favorable;
Modificaciones requeridas antes de su aprobacién/opinion favorable;
Rechazo/opinion negativa;

Terminacion/suspensiéon de cualquier aprobacidn/opinion favorable
previa.

10
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El CRI/CElI debe realizar una revisidn continua de cada ensayo en curso a
intervalos adecuados al grado de riesgo para los participantes.

El CRI/CEI puede solicitar mas informacion. Se proporcionara a los participantes
informacidn diferente a la descrita en la secciéon 2.8.11 cuando, a juicio del
CRI/CEIl, dicha informacién adicional contribuya significativamente a la proteccion
de sus derechos, seguridad o bienestar.

Cuando el protocolo indique que no es posible obtener el consentimiento previo
del participante en el ensayo o de su representante legalmente aceptable (véase
la seccion 2.8.8), el CRI/CEl deberd determinar que el protocolo propuesto y/u
otros documentos abordan adecuadamente las cuestiones éticas pertinentes y
cumplen con los requisitos regulatorios aplicables para dichos ensayos (p. €j., en
situaciones de emergencia).

Si se incluye a menores en un ensayo, el CRI/CEl debera revisar la informacién de
consentimiento, considerando la edad, la madurez y el estado psicolégico de la
poblacién menor que se pretende incluir, asi como los requisitos regulatorios
aplicables.

Si los participantes del ensayo reciben una compensacién por su participacién, el
CRI/CEI debe revisar tanto el monto como el método de pago para garantizar que
no presenten problemas de coercion ni influencia indebida sobre ellos. Los pagos
a un participante deben ser puntuales, prorrateados y no estar totalmente
condicionados a la finalizacién del ensayo. El reembolso razonable de los gastos
incurridos por los participantes, como los de viaje y alojamiento, no constituye
una medida coercitiva.

EL CRI/CEI debe garantizar que la informacion sobre el pago a los participantes,
incluyendo los métodos, montos y calendario de pago, se incluya en los
documentos de consentimiento informado y en cualquier otra informacién que
se les proporcione.

Composicidn, Funciones y Operaciones

El CRI/CEI debe estar compuesto por un nimero razonable de miembros que, en
conjunto, cuenten con la calificacién y la experiencia necesarias para revisar y
evaluar los aspectos cientificos, médicos y éticos del ensayo propuesto. Se
recomienda que el Comité de Etica de Investigaciéon (CEl)/Comité de Etica de
Investigacion (CEl) incluya:

11
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(a) Al menos cinco miembros;
(b) Al menos un miembro cuya drea de interés principal no sea la de las
ciencias médicas;

(c) Al menos un miembro independiente de la institucion o centro de
investigacion.

Solo los miembros del CRI/CEI que sean independientes del investigador y del patrocinador del

ensayo deben votar/opinar. Se debe mantener una lista de los miembros del CRI/CEl y sus

calificaciones.

13.2

13.3

134

135

1.3.6

14

El CRI/CEl debe desempefiar sus funciones de acuerdo con procedimientos
operativos documentados, mantener registros de sus actividades y actas de sus
reuniones, y cumplir con las BPC y los requisitos regulatorios aplicables.

El CRI/CEI debe tomar sus decisiones en reuniones convocadas, en las que exista
al menos el quérum estipulado en sus procedimientos operativos documentados.
Pueden aplicarse procesos alternativos para una revisiéon acelerada (véase la
seccion 1.4.5).

Solo los miembros que participan en la revision y discusion del CRI/CEl deben
votar/opinar o asesorar.

El investigador, el personal del centro de investigacion o el patrocinador, cuando
corresponda, pueden proporcionar informacidon sobre cualquier aspecto del
ensayo, pero no deben participar en la toma de decisiones del CRI/CEIl ni en su
votacion/opinion.

Un CRI/CEI puede invitar a personas no miembros con experiencia en areas
especificas para que les brinden asistencia.

Procedimientos

El CRI/CEI debe establecer, documentar y seguir sus procedimientos, que deben incluir:

141

Determinar su composicion (nombres y calificaciones de los miembros) y la
autoridad bajo la cual se establece;

12
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Programar, notificar a sus miembros y dirigir sus reuniones;

Realizar la revisidn inicial y continua de los ensayos;

Determinar la frecuencia de la revisién continua, segun corresponda;

Proporcionar, de acuerdo con los requisitos regulatorios aplicables, una revisidn
acelerada y la aprobacién/opinién favorable de cambios menores en los ensayos
en curso que cuenten con la aprobacién/opinién favorable del CRI/CEl;

Especificar que ningun participante debe ser seleccionado en un ensayo antes de
que el CRI/CEl emita su aprobacion/opinion favorable documentada del ensayo;

Especificar que no se deben implementar desvios ni cambios en el protocolo sin
la aprobacién/opinién favorable documentada previa del CRI/CEl de una
enmienda apropiada al protocolo, excepto cuando sea necesario para eliminar
riesgos inmediatos para los participantes o, de acuerdo con los requisitos
regulatorios aplicables, cuando los cambios afecten Unicamente a aspectos
logisticos o administrativos del ensayo;

Especificar que el investigador/institucién debe informar con prontitud al CRI/CEI
(véase la seccidn 1.1):

(a) Desvios del protocolo para eliminar riesgos inmediatos para los
participantes del ensayo (véanse las secciones 1.4.7,2.5.4y 2.5.5);

(b) Cambios que aumenten el riesgo para los participantes o afecten
significativamente la realizacion del ensayo (véase la seccion 2.4.6);

(c) Todas las sospechas de reacciones adversas serias inesperadas (SUSAR)

de conformidad con los requisitos regulatorios aplicables;

(d) Nueva informacién que pueda afectar negativamente la seguridad de los
participantes o la realizacion del ensayo.

13
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1.49 Garantizar que el CRI/CEl (véase la seccion 1.1) notifique con prontitud por
escrito (en papel o electrénicamente) al investigador/institucién o al
patrocinador sobre:

(a) Sus decisiones/opiniones relacionadas con el ensayo;
(b) Los motivos de sus decisiones/opiniones;
(c) Los procedimientos de apelacién de sus decisiones/opiniones.
1.5 Registros
1.5.1 El CRI/CEI debe conservar todos los registros pertinentes (p. ej., procedimientos

documentados, listas de miembros, listas de ocupaciones/afiliaciones de los
miembros, documentos presentados, actas de reuniones y correspondencia) de
conformidad con los requisitos regulatorios aplicables y ponerlos a disposicién a
solicitud de la(s) autoridad(es) regulatoria(s).

1.5.2 Los investigadores, patrocinadores o autoridades regulatorias podran solicitar al
CRI/CEl que proporcione sus procedimientos documentados y listas de
miembros.

2. INVESTIGADOR

2.1 Calificaciones y Capacitacion

2.1.1 El/Los investigador(es) debera(n) estar calificado(s) por su formacion,

capacitacion y experiencia para asumir la responsabilidad de la correcta
realizacion del ensayo y debera(n) proporcionar evidencia de dichas
calificaciones.

2.1.2 El investigador deberd estar familiarizado con el uso adecuado del/de los
producto(s) en investigacion, tal como se describe en el protocolo, en el Brochure
del Investigador vigente, en la informacion del producto o en otras fuentes de
informacion proporcionadas por el patrocinador.

14
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Recursos

El investigador deberd poder demostrar (p. ej., basdandose en datos
retrospectivos o actualmente disponibles) su potencial para reclutar el nimero
propuesto de participantes elegibles dentro del periodo de reclutamiento
acordado con el patrocinador

El investigador deberd disponer de tiempo suficiente, personal calificado
disponible e instalaciones adecuadas para la duracion prevista del ensayo, a fin
de llevarlo a cabo de forma adecuada y segura

Responsabilidades

El investigador podrd delegar actividades relacionadas con el ensayo a otras
personas o partes. El investigador podra contar con el apoyo del patrocinador
para identificar a un proveedor de servicios adecuado; sin embargo, el
investigador tendrd la decision final sobre si el proveedor de servicios que le
prestard apoyo es adecuado, basdandose en la informacién proporcionada por el
patrocinador (véase la seccion 3.6.5).

El investigador retiene la responsabilidad final y debe supervisar adecuadamente
a las personas o partes que realizan las actividades delegadas para garantizar los
derechos, la seguridad y el bienestar de los participantes del ensayo, asi como la
confiabilidad de los datos. El nivel de supervisidn del investigador sobre las
actividades delegadas dependera de la naturaleza de estas y serd proporcional a
la importancia de los datos recopilados y a los riesgos para la seguridad de los
participantes del ensayo y la confiabilidad de los datos.

El investigador debe asegurarse de que las personas o partes en quienes haya
delegado actividades relacionadas con el ensayo, estén debidamente calificadas y
debidamente informadas sobre los aspectos relevantes del protocolo, el/los
producto(s) en investigacidon y las actividades del ensayo que les hayan sido
asignadas (incluidas las actividades realizadas por personal proporcionado por
otras partes, de conformidad con los requisitos regulatorios locales). La
capacitacion relacionada con el ensayo impartida a las personas que asistan en el
mismo, debe ser la necesaria para que puedan llevar a cabo las actividades del
ensayo delegadas que excedan su formacidon y experiencia habituales.

15
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El investigador debe garantizar que se mantenga un registro de las personas o
partes en quienes haya delegado actividades relacionadas con el ensayo. La
documentacién de la delegacién debe ser proporcional a la importancia de las
actividades relacionadas con el ensayo. En situaciones en las que las actividades
se realicen como parte de la practica clinica, es posible que no se requiera
documentacion de la delegacion

Los acuerdos celebrados por el investigador/institucién con los proveedores de
servicios para actividades relacionadas con el ensayo deben documentarse.

El investigador/institucion debe permitir la supervisidn y auditoria por parte del
patrocinador, la inspeccion por parte de la(s) autoridad(es) regulatoria(s)
competente(s) y, de acuerdo con los requisitos regulatorios aplicables, la revisién
por parte del CRI/CEL.

Comunicacion con el CRI/CEI

La presentacion de la informacion al CRI/CEl puede ser realizada por el
investigador/institucion o el patrocinador de acuerdo con los requisitos
regulatorios aplicables (véase la seccién 1.1).

Antes de iniciar un ensayo, el investigador/institucion debe contar con una
aprobacion/opinion favorable documentada y fechada del CRI/CEl para el
protocolo del ensayo, los materiales de consentimiento informado, los
procedimientos de reclutamiento de participantes (p. ej., anuncios) y cualquier
otra informacion relacionada con el ensayo que deba proporcionarse a los
participantes.

Como parte de la presentacion del investigador/institucién o patrocinador (de
acuerdo con los requisitos regulatorios aplicables) al CRI/CEl, se debe
proporcionar una copia actualizada del Brochure del Investigador o del folleto de
informacidn basica del producto (véase el Apéndice A, seccién A.1.1). Si el
Brochure del Investigador, el folleto informativo basico del producto o la guia se
actualiza durante el ensayo, el CRI/CEI debe recibir la versién vigente de acuerdo
con los requisitos regulatorios aplicables

16
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A medida que avanza el ensayo, el investigador/institucién o el patrocinador
deben proporcionar cualquier actualizacion de la informacién del participante al
CRI/CEI de acuerdo con los requisitos regulatorios aplicables.

El investigador o el patrocinador deben presentar resimenes documentados del
estado del ensayo al CRI/CEI de acuerdo con los requisitos regulatorios locales o
previa solicitud.

El investigador o el patrocinador deben comunicar de inmediato al CRI/CEI (véase
la seccién 1.4.8) y, cuando corresponda, a la institucién, cualquier cambio que
afecte significativamente la realizaciéon del ensayo o aumente el riesgo para los
participantes.

Cumplimiento del protocolo

El investigador/institucién debe firmar el protocolo o un contrato alternativo
para confirmar el acuerdo con el patrocinador.

El investigador debe cumplir con el protocolo, las BPC y los requisitos
regulatorios aplicables.

El investigador debe documentar todos los desvios del protocolo. Ademads de las
identificadas por el propio investigador, el patrocinador podrd comunicarle los
desvios del protocolo relevantes para los participantes del ensayo y su
conduccién (véase la seccion 3.11.4.5.1(b)). En cualquier caso, el investigador
debe revisar los desvios y, en el caso de las que se consideren importantes,
explicarlos e implementar las medidas adecuadas para prevenir una recurrencia,
cuando corresponda (véase la seccidn 3.9.3).

El investigador debe seguir el protocolo y desviarse solo cuando sea necesario
para eliminar un riesgo inmediato para los participantes del ensayo. En caso de
desviaciones realizadas para eliminar un riesgo inmediato para los participantes
del ensayo, el investigador debe informar al patrocinador de inmediato.
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El investigador debe informar sobre el riesgo inmediato, el cambio implementado
y la modificacion posterior propuesta al protocolo, si la hubiera, al CRI/CEl) v,
cuando corresponda, a las autoridades regulatorias (véase la seccion 1.1).

Finalizacidn o suspensién prematura de un ensayo

Si el ensayo se finaliza o suspende prematuramente por cualquier motivo, el
investigador o la institucion deben informar de inmediato a los participantes y
garantizar que reciban el tratamiento y el seguimiento adecuados

Cuando el investigador finalice o suspenda su participacidon en un ensayo sin el
consentimiento previo del patrocinador, debe informar de inmediato a la
institucion, cuando corresponda, al patrocinador, al CRI/CEl y a las autoridades
regulatorias, de acuerdo con los requisitos regulatorios aplicables, y debe
proporcionar una explicacidn detallada de los motivos.

Si el patrocinador finaliza o suspende un ensayo, el investigador/institucién o el
patrocinador, de acuerdo con los requisitos regulatorios aplicables, debera
informar de inmediato al CRI/CEl y a las autoridades regulatorias, y proporcionar
una explicaciéon adecuada (véase la seccion 3.17.1).

Si el CRI/CEI finaliza o suspende su aprobacion/opinién favorable de un ensayo
(véanse las secciones 1.2.3 y 1.4.9), el investigador deberd informar a la
institucion, cuando corresponda, y el investigador/institucién debera notificar de
inmediato

Atencidon médica y notificacion de seguridad de los participantes

Atencion médica de los participantes del ensayo

(a) Un médico calificado o, cuando corresponda, un dentista calificado (u otro
profesional de la salud calificado de acuerdo con los requisitos regulatorios
locales) que sea investigador o subinvestigador del ensayo, debera ser
responsable de la atencién médica y las decisiones relacionadas con el
ensayo.
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(b) Otros profesionales de la salud debidamente calificados podran participar
en la atencién médica de los participantes del ensayo, de acuerdo con sus
actividades habituales y de conformidad con los requisitos regulatorios
locales.

(c) Durante y después de la participaciéon en un ensayo, el investigador/la
institucion deberd garantizar que se proporcione atencion médica
adecuada al participante ante cualquier evento adverso, incluyendo valores
de laboratorio clinicamente significativos, relacionados con el ensayo. El
investigador/la instituciéon deberd informar al participante cuando se
necesite atencion médica por enfermedades intercurrentes de las que
tenga conocimiento.

(d)  Elinvestigador debe informar al médico de cabecera del participante sobre
su participacion en el ensayo si este tiene un médico de cabecera y acepta
gue se le informe.

Notificacion de seguridad

(a) Los eventos adversos o los resultados anormales de los analisis requeridos
para las evaluaciones de seguridad (como se describe en el protocolo)
deberan notificarse al patrocinador de acuerdo con los requisitos de
notificacién y dentro de los plazos especificados en el protocolo. Los
eventos médicos desfavorables que ocurran en los participantes antes de la
administracion del producto en investigacion (p. ej., durante la seleccion)
deben considerarse e informarse al patrocinador si asi lo requiere el
protocolo.

(b) Todos los eventos adversos serios (EAS) deben notificarse inmediatamente
(después de que el investigador tenga conocimiento razonable del evento)
al patrocinador. El investigador también debe incluir una evaluacién de
causalidad. De acuerdo con los requisitos regulatorios aplicables, el
protocolo puede identificar EAS que no requieren notificacion inmediata;
por ejemplo, muertes u otros eventos que sean criterios de valoracion. La
informacidn posterior debe presentarse como informe de seguimiento,
segun sea necesario.

(c) En el caso de las muertes notificadas, el investigador debe proporcionar al
patrocinador, al CRI/CEl y, cuando corresponda, a la autoridad regulatoria,
cualquier informacion adicional solicitada (por ejemplo, informes de
autopsia e informes médicos terminales) cuando esté disponible.
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(d) Elinvestigador puede delegar las actividades de notificacion de seguridad al
personal calificado del centro, pero conserva la responsabilidad general de
la seguridad de los participantes bajo su responsabilidad y del cumplimiento
de los requisitos de notificacién

Consentimiento informado de los participantes del ensayo

Al obtener y documentar el consentimiento informado (en papel o en formato
electrénico), el investigador debe cumplir con los requisitos regulatorios
aplicables y adherirse a las BPC y a los principios éticos que se derivan de la
Declaracién de Helsinki. El proceso de consentimiento informado debe incluir lo
siguiente:

(a) Antes de otorgar el consentimiento e inscribir a los participantes, el
investigador debe obtener la aprobacion/opinidon favorable documentada
del CRI/CEI sobre los materiales y el proceso del consentimiento informado;

(b) La informacidn debe ser lo mas clara y concisa posible, utilizar un lenguaje
sencillo y evitar la extensién y la complejidad innecesarias. Esto garantiza
gue los participantes del ensayo o sus representantes legales tengan una
comprension adecuada de los objetivos del ensayo, los tratamientos
alternativos, los posibles beneficios y riesgos, las cargas, sus derechos y lo
que se espera de los participantes para poder tomar una decisién
informada sobre su participacidn en el ensayo;

(c) Se pueden utilizar diversos enfoques (p. €j., texto, imagenes, videos y otros
métodos interactivos) en el proceso de consentimiento informado,
incluyendo la informacidn al participante. Al desarrollar los materiales y el
proceso de consentimiento informado, se deben tener en cuenta las
caracteristicas de la poblacién potencial del ensayo (p.ej, los participantes
podrian no estar familiarizados con los sistemas informaticos) y la idoneidad
del método para obtener el consentimiento. Cuando se utilicen sistemas
informaticos para obtener el consentimiento informado, se podra ofrecer a
los participantes del ensayo la opcidn de utilizar un método en papel como
alternativa.
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(d) Cuando sea apropiado, se podra considerar la obtencién del
consentimiento a distancia.

(e) Tanto si el proceso de consentimiento informado se realiza presencialmente
como a distancia, el investigador debe asegurarse de la identidad del
participante (o de su representante legalmente aceptable) de acuerdo con
los requisitos regulatorios aplicables.

Se informara oportunamente al participante, o a su representante legalmente
aceptable, si surge nueva informacidn que pueda ser relevante para su
disposicion a continuar participando en el ensayo. La comunicacién de esta
informacidén y la confirmacién de la disposicién a continuar participando en el
ensayo deben documentarse. Se evaluara la nueva informacién que pueda
afectar la disposicidn del participante a continuar participando para determinar si
se requiere un nuevo consentimiento (p. ej., dependiendo de la etapa del ensayo,
se debe considerar si la nueva informacién es relevante sélo para los nuevos
participantes o para los participantes existentes). Si se requiere un nuevo
consentimiento (p. ej., informacion sobre problemas de seguridad emergentes),
la nueva informacién debe identificarse claramente en los materiales revisados
del consentimiento informado. Los materiales revisados del consentimiento
informado deben recibir la aprobacién/opinién favorable del CRI/CEIl antes de su
uso.

Ni el investigador ni el personal del centro de investigacion deben coaccionar o
influir indebidamente en un participante para que participe o continle
participando en el ensayo.

Ninguna informacion proporcionada al participante o a su representante legal
durante el proceso de consentimiento informado debe contener lenguaje que
provoque que el participante renuncie o parezca renunciar a cualquier derecho
legal, o que exima o parezca eximir al investigador, la institucién, el patrocinador
o sus proveedores de servicios de responsabilidad por negligencia.

El proceso de consentimiento informado debe ser realizado por el investigador u
otro personal del centro investigador delegado por el investigador, de acuerdo
con los requisitos regulatorios aplicables. Si el participante no puede dar su
consentimiento por si mismo (por ejemplo, menores de edad, pacientes con
capacidad de decisidén gravemente reducida), su representante legal debe dar su
consentimiento en nombre del participante.
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Antes de obtener el consentimiento informado del participante, el investigador o
el personal del centro delegado por el investigador, de acuerdo con el protocolo
y las condiciones de las opiniones/aprobaciones favorables del CRI/CEl debe
proporcionar al participante o a su representante legalmente autorizado tiempo
suficiente, salvo que esté justificado (p. ej., en una situacion de emergencia), y la
oportunidad de solicitar informacién sobre los detalles del ensayo y decidir si
participa o no en él. Las preguntas sobre el ensayo deben responderse a
satisfaccion del participante o de su representante legalmente autorizado.

Antes de participar en el ensayo, el formulario de consentimiento informado
debe ser firmado y fechado por el participante o su representante legalmente
autorizado y, cuando corresponda, por un testigo imparcial y por el investigador
o el personal del centro del investigador delegado que llevd a cabo la
conversacién sobre el consentimiento informado. Al firmar el formulario de
consentimiento, el investigador o el personal del centro de investigacidn
delegado certifica que el consentimiento informado fue otorgado libremente por
el participante o su representante legalmente autorizado, y que la informacién
del consentimiento fue explicada con precisidon y aparentemente entendida por
el participante o su representante legalmente autorizado. El proceso de
consentimiento informado puede implicar una firma fisica o electrdnica y la fecha
(véase el término "firma" en el glosario).

En situaciones de emergencia, cuando no sea posible obtener el consentimiento
previo del participante, se debera solicitar el consentimiento de su representante
legalmente autorizado, si estd presente. Cuando no sea posible obtener el
consentimiento previo del participante y su representante legalmente autorizado
no esté disponible, la inscripcidon del participante debera requerir las medidas
descritas en el protocolo o en otras fuentes, con la aprobacién/opinion favorable
documentada del Comité de Etica de Investigacién (CEl) o del Comité de Etica de
Investigacion (CEl), para proteger los derechos, la seguridad y el bienestar del
participante, y para garantizar el cumplimiento de los requisitos regulatorios
aplicables. Se debe informar al participante o a su representante legalmente
aceptable sobre el ensayo lo antes posible y solicitar su consentimiento, segun
corresponda.
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Si un participante o su representante legalmente aceptable no sabe leer, un
testigo imparcial debe estar presente (a distancia o en persona) durante toda la
discusidon sobre el consentimiento informado. Después de leer y explicar el
formulario de consentimiento informado y cualquier otra informacién al
participante o a su representante legalmente aceptable, y tras haber dado su
consentimiento oral a la participacion del participante en el ensayo vy, si es capaz
de hacerlo, haber firmado y fechado el formulario de consentimiento informado,
el testigo debe firmarlo y fecharlo. Al firmar el formulario de consentimiento, el
testigo certifica que la informacién del consentimiento fue explicada con
precision y aparentemente entendida por el participante o su representante
legalmente aceptable, y que el participante o su representante legalmente
aceptable dio libremente su consentimiento informado.

La discusion sobre el consentimiento informado y los materiales que se
proporcionardan a los participantes deben explicar lo siguiente, segln
corresponda:

(a) El propdsito del ensayo;

(b) Que el ensayo implica investigacion y un resumen de los aspectos
experimentales;

(c) El/Los producto(s) en investigacion del ensayo y la probabilidad de
asignacion aleatoria al producto en investigacion, si corresponde;

(d) Los procedimientos del ensayo que se seguiran, incluidos todos los
procedimientos invasivos;

(e) Qué se espera de los participantes;
(f) Los riesgos o inconvenientes razonablemente previsibles para el
participante y, cuando corresponda, para su pareja, para un embrién, feto

o lactante;

(8) Los beneficios razonablemente esperados. Cuando no se busque un
beneficio clinico para el participante, se le debe informar de ello;
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Los procedimientos o tratamientos alternativos que puedan estar
disponibles para el participante y sus posibles beneficios y riesgos
importantes.

La compensacion y/o el tratamiento disponible para el participante en caso
de lesion relacionada con el ensayo;

Cualquier compensacién prorrateada prevista para el participante por su
participacién en el ensayo

Cualquier gasto previsto para el participante por su participacién en el
ensayo

Que la participacion del participante en el ensayo es voluntaria y que este
puede decidir dejar de tomar el producto en investigacién o retirarse del
ensayo en cualquier momento, sin penalizacidn ni pérdida de los beneficios
a los que tiene derecho;

El procedimiento de seguimiento para los participantes que dejaron de
tomar el producto en investigacidon, se retiraron del ensayo o fueron
suspendidos del mismo;

El proceso mediante el cual se manejaran los datos del participante, incluso
en caso de retiro o interrupcion de la participacion, de conformidad con los
requisitos regulatorios aplicables;

Que, al aceptar participar en el ensayo, el participante o su representante
legalmente autorizado permiten acceso directo a los registros originales, en
el entendido de que se protegerd la confidencialidad de la historia médico
del participante. Este acceso se limita a la revision de las actividades del
ensayo y/o la revisidn o verificacién de datos y registros por parte de la(s)
autoridad(es) regulatoria(s) y los representantes del patrocinador, por
ejemplo, monitor(es) o auditor(es), y, de acuerdo con los requisitos
regulatorios aplicables, del CRI/CEl;

Que los registros que identifican al participante se mantendran
confidenciales y, en la medida en que lo permitan los requisitos
regulatorios aplicables, no se haran publicos. Si se publican los resultados
del ensayo, la identidad del participante se mantendra confidencial. El
ensayo podrd registrarse en bases de datos reconocidas y de acceso
publico, segln los requisitos regulatorios aplicables;
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() Que el participante o su representante legalmente aceptable serd
informado oportunamente si se dispone de informacién que pueda ser
relevante para la disposicién del participante a continuar participando en el
ensayo;

(r) La(s) persona(s) a la(s) que se debe(n) contactar para obtener mas
informacidn sobre el ensayo, asi como los derechos del participante, y a
guién contactar en caso de sospecha de lesidn relacionada con el ensayo;

(s)  Las circunstancias previsibles o los motivos por los cuales la participacion
del participante en el ensayo podria ser cancelada;

(t)  Laduracién prevista de la participacién del participante en el ensayo

(u)  Elnimero aproximado de participantes que participaran en el ensayo;

(v)  Que los resultados del ensayo y la informacién sobre el tratamiento real del
participante, si corresponde, se pondran a su disposicién si asi lo desean,
cuando el patrocinador disponga de dicha informacion.

Antes de participar, el participante o su representante legalmente autorizado
deberda recibir una copia (impresa o electronica) del formulario de
consentimiento informado firmado y fechado, asi como cualquier otro
documento de consentimiento informado proporcionado, de conformidad con
los requisitos regulatorios aplicables. Durante la participacion en el ensayo, el
participante o su representante legalmente aceptable debe recibir una copia de
las actualizaciones del formulario de consentimiento y de cualquier otro material
actualizado del consentimiento informado proporcionado.

Cuando se incluya a un menor como participante, se debe proporcionar y discutir
con el menor la informacidn sobre su asentimiento, apropiada para su edad,
como parte del proceso de consentimiento, y se debe obtener su consentimiento
para participar en el ensayo, segln corresponda. Se debe considerar un proceso
de consentimiento si, durante el transcurso del ensayo, el menor alcanza la edad
legal para el consentimiento, de acuerdo con los requisitos regulatorios
aplicables.
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Cuando un ensayo clinico incluya participantes que solo puedan seleccionarse
con el consentimiento de su representante legalmente aceptable, se les debe
informar sobre el ensayo de manera que facilite su comprensién vy, si es posible,
el participante debe firmar y fechar el formulario de consentimiento informado o
el formulario de asentimiento, segun corresponda.

Fin de la participacién en un ensayo clinico

Cuando un participante decide interrumpir el tratamiento con el producto en
investigacion o retirarse de un ensayo, es suspendido del ensayo o llega al final
habitual del ensayo, el investigador debe seguir el protocolo y/u otros
documentos relacionados con el protocolo. Para los participantes que no llegaron
al final habitual del ensayo, esto puede incluir instrucciones para evitar la pérdida
de datos ya recopilados, de acuerdo con los requisitos regulatorios aplicables, a
fin de garantizar la confiabilidad de los resultados del ensayo. En general, la
pérdida de datos ya recopilados puede sesgar los resultados y dar lugar, por
ejemplo, a conclusiones inexactas sobre el perfil de seguridad del producto en
investigacion.

Aungue un participante no estd obligado a proporcionar una razén para retirarse
prematuramente de un ensayo, el investigador debe hacer un esfuerzo razonable
para determinar la razon, respetando plenamente sus derechos. El investigador
debe considerar si es apropiado conversar con el participante o su representante
legal. Esta conversacion debe centrarse en los motivos del retiro, segun la Guia
ICH E6(R3) 20, para determinar si existen maneras de abordar las inquietudes, de
modo que el participante pueda reconsiderar su retiro sin influir indebidamente
en su decision. El investigador o el personal del centro de investigacién delegado
debe considerar explicar al participante la importancia de continuar su
participacién, para minimizar el retiro de los participantes del ensayo. En este
proceso, el investigador debe asegurarse de que esto no interfiera con la decisidn
del participante de rechazar o retirarse de la participacién en ningin momento.

Cuando corresponda, el investigador debe informar al participante sobre los
resultados del ensayo y el tratamiento recibido cuando el patrocinador disponga
de esta informacion después del desenmascaramiento, respetando debidamente
la preferencia del participante de ser informado.
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Manejo del producto en investigacion

La responsabilidad del manejo del/de los producto(s) en investigacion,
incluyendo la rendicion de cuentas, la manipulacién, la dispensacion, la
administracion y la devolucidén, recae en el investigador/la institucién. El
patrocinador puede facilitar aspectos de la gestion del/de los producto(s) en
investigacion (p. ej., proporcionando formularios y soluciones técnicas, como
sistemas informaticos, y organizando la distribucidon del/de los producto(s) en
investigacion a los participantes del ensayo).

Cuando el investigador/la institucion delegue parte o la totalidad de sus
actividades de manejo del/de los producto(s) en investigacion a un farmacéutico
u otra persona, de acuerdo con los requisitos regulatorios locales, la persona
delegada debera estar bajo la supervision del investigador/la institucion.

Cuando el investigador haya delegado actividades relacionadas con el manejo del
producto en investigacién o el patrocinador haya facilitado aspectos de estas
actividades, el nivel de supervision del investigador dependerd de diversos
factores, como las caracteristicas del producto en investigacion, la via y
complejidad de administracion, el nivel de conocimiento existente sobre la
seguridad y el estado de comercializacidn del producto en investigacién

El investigador/institucion y/o un farmacéutico u otra persona competente
deberan mantener registros de la entrega del producto, el inventario, el uso por
parte de cada participante (incluida la documentacion de que se les
proporcionaron las dosis especificadas en el protocolo) y la devolucién al
patrocinador, asi como la destruccién o disposicién alternativa del/de los
producto(s) no utilizado(s). Estos registros deberdn incluir fechas, cantidades,
nimeros de lote/serie, fechas de caducidad (si corresponde) y los codigos Unicos
asignados al/a los producto(s) en investigacidn y a los participantes del ensayo.
En el caso de los medicamentos autorizados, se podran considerar alternativas a
lo mencionado anteriormente, de acuerdo con los requisitos regulatorios locales.

El/los producto(s) en investigacién debe(n) almacenarse segin lo especificado
por el patrocinador y de acuerdo con los requisitos regulatorios aplicables.
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El investigador debe garantizar que el/los producto(s) en investigacién se
utilice(n) dnicamente de acuerdo con el protocolo aprobado.

Cuando corresponda, el investigador o una persona designada por el
investigador/la institucidon debe explicar el uso correcto del/de los producto(s) en
investigacion a cada participante y debe verificar, a intervalos apropiados para el
ensayo, que cada participante siga las instrucciones correctamente.

El producto en investigacion puede enviarse a la ubicaciéon del participante o
suministrarse/dispensarse en un lugar mas cercano (por ejemplo, en una
farmacia local o en un centro de salud local). El producto en investigacion puede
ser administrado en la ubicacion del participante por el personal del centro del
investigador, el propio participante, un cuidador o un profesional de la salud.

El manejo del producto en investigacién debe organizarse y llevarse a cabo de
conformidad con los requisitos regulatorios aplicables, y deben implementarse
medidas de seguridad para garantizar la integridad del producto, su uso segun el
protocolo y la seguridad del participante.

Procedimientos de aleatorizacion y desenmascaramiento

El investigador debe seguir los procedimientos de aleatorizacion del ensayo, si los
hubiera, y, en el caso de un ensayo con enmascaramiento para el investigador,
debe asegurarse de que el cédigo de aleatorizacién del tratamiento se descifre
Unicamente de acuerdo con el protocolo. En caso de emergencia, para proteger
la seguridad del participante, el investigador debe estar preparado y ser capaz
desde el inicio del ensayo de realizar el desenmascaramiento sin demoras ni
obstdculos indebidos. El investigador debe documentar y explicar con prontitud
al patrocinador cualquier desenmascaramiento prematuro (p. ej.,
desenmascaramiento accidental, desenmascaramiento de emergencia para
proteger al participante del ensayo, desenmascaramiento debido a un evento
adverso serio) del/de los producto(s) en investigacion.
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Registros

Al generar, registrar y reportar los datos del ensayo, el investigador debe
garantizar la integridad de los datos bajo su responsabilidad,
independientemente del medio utilizado.

El investigador/institucion debe mantener registros fuente adecuados que
incluyan observaciones pertinentes sobre cada uno de los participantes del
ensayo bajo su responsabilidad. Los registros fuente deben ser atribuibles,
legibles, contemporaneos, originales, precisos y completos. Los cambios en los
registros fuente deben ser rastreables, no deben ocultar la entrada original y
deben explicarse si es necesario (mediante un registro de auditoria). El
investigador debe definir qué se considera un registro fuente, los métodos de
captura de datos y su ubicacidn antes de comenzar el ensayo, y debe actualizar
esta definicién cuando sea necesario. Deben evitarse los pasos de transcripcion
innecesarios entre el registro fuente y la herramienta de adquisicién de datos.

El patrocinador debe proporcionar al investigador acceso oportuno a los datos
(véase la seccion 3.16.1(k)) y ser responsable de la revisién oportuna de los
datos, incluidos los datos relevantes de fuentes externas que puedan tener un
impacto, por ejemplo, en la elegibilidad, el tratamiento o la seguridad del
participante (p. ej., datos de laboratorio central, datos de imagenes de lectura
centralizada, registros de otras instituciones y, si corresponde, datos electrénicos
de resultados notificados por el paciente (ePRO). El protocolo puede establecer
excepciones de acceso, por ejemplo, para proteger el enmascaramiento.

El investigador debe garantizar que las herramientas de adquisicion de datos y
otros sistemas implementados por el patrocinador se utilicen segun lo
especificado en el protocolo o en las instrucciones del ensayo.

El investigador debe garantizar la exactitud, integridad, legibilidad y puntualidad
de los datos notificados al patrocinador en las herramientas de adquisicién de
datos completadas por el centro del investigador (p. ej., formulario de informe de
caso [CRF]) y en cualquier otro informe requerido (p. ej., informes de eventos
adversos serios). El investigador debe revisar y aprobar los datos notificados en
los hitos importantes acordados con el patrocinador (p. ej., andlisis intermedio)
(véase la seccion 3.16.1(0)).

Los datos notificados al patrocinador deben ser coherentes con los registros
originales o con las discrepancias explicadas. Los cambios o correcciones en los
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datos notificados deben ser rastreables, explicarse (si es necesario) y no deben
ocultar la informacién original.

El investigador/la institucion debe implementar las medidas adecuadas para
proteger la privacidad y confidencialidad de la informacion personal de los
participantes del ensayo, de conformidad con los requisitos regulatorios
aplicables en materia de proteccidn de datos personales.

Los datos notificados al patrocinador deben identificarse mediante un cédigo de
participante inequivoco que el investigador/la institucién pueda rastrear hasta la
identidad del participante.

En el caso de los sistemas implementados por el investigador/la institucion que
mantienen y conservan los datos/la informacion del ensayo, el investigador/la
institucion debe garantizar que dichos datos estén protegidos contra el acceso, la
divulgacion, la difusién o la alteracion no autorizados, asi como contra la
destruccién indebida o la pérdida accidental.

Al utilizar sistemas informaticos en un ensayo clinico, el investigador/institucion
debera:

(@) En el caso de los sistemas implementados por el investigador/institucion,
garantizar que las personas competentes tengan acceso seguro y atribuible;

(b) En el caso de los sistemas implementados por el patrocinador, notificarle
cuando sea necesario modificar o revocar los permisos de acceso de una
persona;

(c) En el caso de los sistemas implementados por el investigador/institucidn
especificamente para ensayos clinicos, garantizar que los requisitos para los
sistemas informdticos de la seccion 4 se abordan de forma proporcional a
los riesgos para los participantes y a la importancia de los datos;
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1570

1571

1572 (d) Cuando el investigador proporcione equipos para la adquisicién de datos a
1573 los participantes del ensayo, garantizar que se mantenga la trazabilidad y
1574 que los participantes reciban la capacitacidon adecuada;

1575

1576 (e) Garantizar que los incidentes en el uso y funcionamiento de los sistemas
1577 informaticos que, a juicio del investigador/institucion, puedan tener un
1578 impacto significativo o persistente en los datos del ensayo o en la seguridad
1579 del sistema, se notifiquen al patrocinador y, cuando corresponda, al
1580 CRI/CEL.

1581

1582 2.12.11 El investigador/institucion deberd mantener los registros del ensayo segin lo
1583 especificado en el Apéndice C y segun lo exijan los requisitos regulatorios
1584 aplicables. El investigador/institucion debera controlar todos los registros
1585 esenciales generados por él/ella antes y durante la realizacién del ensayo.

1586

1587 2.12.12 El investigador/institucion deberd conservar los registros esenciales durante el
1588 periodo de conservacion requerido, de acuerdo con los requisitos regulatorios
1589 aplicables, o hasta que el patrocinador le informe de que ya no son necesarios, lo
1590 gue sea mayor. El investigador/la institucion debe tomar medidas para garantizar
1591 la disponibilidad, accesibilidad y legibilidad de estos registros, asi como para
1592 evitar el acceso no autorizado y la destruccién accidental o prematura de estos
1593 (véase el Apéndice C)

1594

1595 2.12.13 El investigador/la institucion debe mantener informado al patrocinador del
1596 nombre de la persona responsable de mantener los registros esenciales durante
1597 el periodo de retencién; por ejemplo, cuando el centro del investigador cierra o
1598 un investigador abandona el centro.

1599

1600 2.12.14 A peticion del monitor, el auditor, el CRI/CEl o la autoridad regulatoria, el
1601 investigador/la institucion debe poner a disposicion para acceso directo todos los
1602 registros solicitados relacionados con el ensayo.

1603

1604 2.13 Informes

1605 Una vez finalizado el ensayo, el investigador, si corresponde, debe informar a la institucion. El
1606 investigador/la institucion debe proporcionar al CRI/CEl un resumen de los resultados del
1607 ensayoy, si corresponde, a la(s) autoridad(es) regulatoria(s) los informes requeridos.
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3. PATROCINADOR

La responsabilidad del patrocinador implica la implementacién de enfoques proporcionales
al riesgo para garantizar los derechos, la seguridad y el bienestar de los participantes del
ensayo, asi como la confiabilidad de los resultados del ensayo a lo largo de todo el ciclo de
vida del ensayo clinico.

3.1 Disefio del ensayo

3.1.1 Al planificar los ensayos, el patrocinador debe garantizar que se disponga de suficientes
datos de seguridad y eficacia (p. ej., de estudios preclinicos, ensayos clinicos o
experiencias reales). Se dispone de recursos para respaldar la exposicion humana por
via, en las dosis, durante el tiempo y en la poblacion del ensayo que se estudiara.

3.1.2 Los patrocinadores deben incorporar la calidad en el disefio del ensayo clinico mediante
la identificacion de los factores criticos para la calidad del ensayo y la gestion de los
riesgos asociados a dichos factores.

3.1.3 Los patrocinadores deben considerar las aportaciones de diversas partes interesadas,
por ejemplo, profesionales de la salud y pacientes, para respaldar el plan de desarrollo
y los protocolos del ensayo clinico, tal como se describe en la ICH E8(R1), y al elaborar
los materiales de consentimiento informado y cualquier otra informaciéon para los
participantes.

3.1.4 El patrocinador debe garantizar que todos los aspectos del ensayo sean operativamente
viables y evitar la complejidad, los procedimientos y la recopilacion de datos
innecesarios. Los protocolos, las herramientas de adquisicion de datos y otros
documentos operativos deben ser adecuados para su propdsito, claros, concisos y
coherentes. El patrocinador no debe imponer una carga innecesaria a los participantes
e investigadores.
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3.2 Recursos

El patrocinador debe garantizar la disponibilidad de recursos suficientes para llevar a cabo el ensayo
de forma adecuada.

3.3 Asignacion de actividades

Antes de iniciar las actividades del ensayo clinico, el patrocinador debe determinar las funciones y
asignar las actividades relacionadas con el ensayo en consecuencia.

3.4 (alificacion y formacién

Durante todo el proceso del ensayo, el patrocinador debe contar con personal debidamente
calificado para las actividades a las que se les asigne (p. ej., bioestadisticos, farmacdlogos clinicos,
médicos, cientificos/gestores de datos, auditores y monitores)

3.4.1 Experiencia médica

El patrocinador debe contar con personal médico disponible que pueda asesorar sobre cuestiones o
problemas médicos especificos relacionados con el ensayo.

3.5 Financiacion

Los aspectos financieros del ensayo deben documentarse en un acuerdo entre el patrocinador y el
investigador/institucion.

3.6 Acuerdos

3.6.1 Antes de iniciar las actividades, deben documentarse los acuerdos celebrados por el
patrocinador con el investigador/institucidn, los proveedores de servicios y cualquier
otra parte (p. €j., el comité independiente de monitoreo de datos [CIMD], el comité
de adjudicacién) involucrada en el ensayo clinico.

3.6.2 Los acuerdos deben actualizarse cuando sea necesario para reflejar cambios
significativos en las actividades transferidas.
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El patrocinador debe obtener los acuerdos del investigador/institucion y, cuando
corresponda, del proveedor de servicios:

(a) Para realizar el ensayo de acuerdo con el protocolo aprobado y en
cumplimiento de las BPC y los requisitos regulatorios aplicables;

(b) Para cumplir con los procedimientos de registro/informe de datos;

(c) Para conservar los registros esenciales durante el periodo de retencion
requerido de acuerdo con los requisitos regulatorios aplicables o hasta que el
patrocinador informe al investigador/instituciéon o, cuando corresponda, al
proveedor de servicios que estos registros ya no son necesarios, lo que sea
mas largo.

(d) Permitir la supervisién y auditoria por parte de los patrocinadores, las
inspecciones por parte de las autoridades regulatorias (nacionales vy
extranjeras) y, de conformidad con los requisitos regulatorios aplicables, la
revision por parte del CRI/CEl, incluyendo el acceso directo a los registros e
instalaciones originales, incluyendo los de los proveedores de servicios.

Cualquier actividad del patrocinador relacionada con el ensayo que se transfiera a un
proveedor de servicios y sea asumida por éste deberd documentarse en un acuerdo.
Las actividades del patrocinador relacionadas con el ensayo que no se transfieran
especificamente a un proveedor de servicios ni sean asumidas por éste serdn retenidas
por el patrocinador.

El patrocinador debera proporcionar informaciéon al investigador sobre cualquier
proveedor de servicios identificado por él para realizar actividades bajo la
responsabilidad del investigador. La responsabilidad de dichas actividades recae en el
investigador (véase la seccion 2.3.1).

Un patrocinador podra transferir cualquiera o la totalidad de sus actividades
relacionadas con el ensayo a un proveedor de servicios de conformidad con los
requisitos regulatorios aplicables. Sin embargo, la responsabilidad ultima de las
actividades del patrocinador relacionadas con el ensayo, incluyendo la proteccion de
los derechos, la seguridad y el bienestar de los participantes, asi como la confiabilidad
de los datos del ensayo, recae en el patrocinador. Cualquier proveedor de servicios
utilizado para realizar actividades del ensayo clinico debe implementar una gestion de
calidad adecuada e informar al patrocinador de los incidentes que puedan afectar la
seguridad de los participantes o los resultados del ensayo.
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El patrocinador es responsable de evaluar la idoneidad y seleccionar al proveedor de
servicios para garantizar que pueda llevar a cabo adecuadamente las actividades que se
le han asignado. El patrocinador debe proporcionar a los proveedores de servicios el
protocolo cuando sea necesario, asi como cualquier otro documento necesario para
que realicen sus actividades.

El patrocinador debe tener acceso a la informacion pertinente (por ejemplo,
procedimientos operativos estandar y métricas de rendimiento) para la seleccién y
supervisién de los proveedores de servicios.

El patrocinador debe garantizar una supervision adecuada de las actividades
importantes relacionadas con el ensayo que se transfieren a los proveedores de
servicios, incluidas las actividades subcontratadas posteriormente por el proveedor de
servicios.

Las actividades relacionadas con el ensayo realizadas por los proveedores de servicios,
deben llevarse a cabo de conformidad con los requisitos pertinentes de BPC, que
pueden cumplirse mediante los procesos de gestiéon de calidad existentes del
proveedor de servicios que no fueron disefiados especificamente para cumplir con las
BPC, pero que son adecuados para el propdsito en el contexto del ensayo.

Un ensayo clinico puede tener uno o varios patrocinadores cuando lo permitan los
requisitos regulatorios aplicables. En ensayos con mds de un patrocinador, estos deben
tener un acuerdo documentado que establezca sus respectivas responsabilidades, de
conformidad con los requisitos regulatorios y/o las practicas locales. Cuando el acuerdo
documentado no especifique a qué patrocinador se atribuye una responsabilidad
determinada, dicha responsabilidad recae en todos los patrocinadores
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Seleccion del Investigador

El patrocinador es responsable de seleccionar al/los investigador(es)/institucion(es).
Cada investigador debe estar calificado por su formacién, capacitacion y experiencia, y
debe demostrar que dispone de los recursos e instalaciones adecuados para llevar a
cabo el ensayo correctamente. Si se va a utilizar un comité coordinador o un/una
investigador(es) coordinador(es) en ensayos multicéntricos, su organizacidn o seleccion
es responsabilidad del patrocinador, y sus funciones y responsabilidades deben
documentarse antes de su participacion en el ensayo.

El patrocinador debe proporcionar al/los posible(s) investigador(es)/institucion(es) el
protocolo y un Brochure del investigador actualizado, asi como tiempo suficiente para
revisar el protocolo y la informacidn proporcionada.

Comunicacién con el CRI/CEl y la(s) Autoridad(es) Regulatoria(s)

Notificacion/Presentacion a la(s) Autoridad(es) Regulatoria(s)

De conformidad con los requisitos regulatorios aplicables, antes de iniciar el/los ensayo(s)
clinico(s), el patrocinador (o el patrocinador y el investigador) debe presentar las
solicitudes requeridas a la(s) autoridad(es) regulatoria(s) correspondiente(s) para su
revisidon, aceptacidbn o autorizacion para comenzar el/los ensayo(s). Toda
notificacién/presentacién debe estar fechada y contener informacion suficiente para
identificar el protocolo.

Confirmacidn de la Revisidn por el CRI/CEI

(a) Cuando se haga referencia a una presentacion al CRI/CEl, esta podra ser
realizada por el investigador/institucion o el patrocinador de conformidad con
los requisitos regulatorios aplicables (véase la seccion 1.1).

(b) El patrocinador debe asegurarse de obtener la siguiente informacion:

(i) El nombre y la direccion del CRI/CEI pertinente, junto con
(aa) Una declaracién de que esta organizado y opera de acuerdo con las BPCy
los requisitos regulatorios aplicables;

(bb) Aprobacién/opinion favorable inicial y posterior documentada del
CRI/CEl asi como cualquier terminacién del ensayo o suspension de la
aprobacion/opinion favorable.
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Supervision del patrocinador

El patrocinador debe garantizar que el disefio y la ejecucion del ensayo, los procesos
implementados y la informacion y los datos generados sean de la calidad suficiente
para garantizar resultados confiables, la seguridad de los participantes y una toma de
decisiones adecuada.

El patrocinador debe garantizar que los procesos del ensayo se lleven a cabo de
conformidad con el protocolo del ensayo y los documentos relacionados, asi como con
los requisitos regulatorios y las normas éticas aplicables.

El patrocinador debe determinar los criterios especificos del ensayo necesarios para
clasificar los desvios del protocolo como importantes. Los desvios importantes del
protocolo son un subconjunto de desvios del protocolo que pueden afectar
significativamente la integridad, la precision o la confiabilidad de los datos del ensayo o
gue pueden afectar significativamente los derechos, la seguridad o el bienestar de un
participante.

Las decisiones relacionadas con el ensayo deben evaluarse adecuadamente para
determinar su impacto en los derechos, la seguridad y el bienestar de los participantes,
asi como en la confiabilidad de los resultados. Los riesgos relacionados con dichas
decisiones deben gestionarse adecuadamente durante la planificacién, la ejecucién y la
presentacion de informes del ensayo.

El alcance y la variedad de medidas de supervisién deben ser adecuados a su finalidad y
estar adaptados a la complejidad y los riesgos asociados al ensayo. La seleccion vy
supervision de investigadores y prestadores de servicios son aspectos fundamentales
del proceso de supervisidon. La supervision del patrocinador incluye procesos de
garantia y control de calidad relacionados con las actividades de los investigadores y
prestadores de servicios relacionadas con el ensayo.
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El patrocinador debe garantizar la escalacién y el seguimiento adecuados y oportunos
de los problemas para permitir la implementacién de las medidas adecuadas de manera
oportuna.

El patrocinador podra considerar la creacion de un Comité de Monitoreo de Datos
(CIMD) para evaluar periédicamente el progreso de un ensayo clinico, incluyendo los
datos de seguridad y los criterios de valoracion de eficacia, y para recomendar al
patrocinador la continuacién, modificacidn o interrupcién del ensayo.

Cuando corresponda, los patrocinadores también podran establecer un comité de
evaluacidn/adjudicacidon de criterios de valoracion en ciertos ensayos para revisar
dichos criterios. Informados por los investigadores para determinar si los criterios de
valoracion cumplen con los criterios especificados en el protocolo. Para minimizar el
sesgo, estos comités generalmente deben estar cegados a los tratamientos asignados al
realizar sus evaluaciones, independientemente de si el ensayo se realiza de forma
ciega.

Los comités establecidos con fines que puedan afectar la seguridad de los participantes
o la confiabilidad de los resultados del ensayo deben incluir miembros con experiencia
relevante y con gestion de conflictos de intereses, contar con procedimientos
operativos escritos (por ejemplo, estatutos) y documentar sus decisiones.

Gestion de la calidad

El patrocinador debe implementar un sistema adecuado para gestionar la calidad en todas las etapas
del proceso del ensayo. La gestidn de la calidad incluye el disefio e implementacién de protocolos
eficientes para ensayos clinicos, incluyendo herramientas y procedimientos para la realizacién del

ensayo (incluida la recopilacion y gestion de datos), con el fin de garantizar la proteccion de los

derechos, la seguridad y el bienestar de los participantes, asi como la confiabilidad de los resultados

del ensayo. El patrocinador debe adoptar un enfoque proporcionado y basado en el riesgo para la

gestion de la calidad, lo que implica incorporar la calidad en el disefio del ensayo clinico (es decir,

calidad

por
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disefio) e identificar los factores que probablemente tengan un impacto significativo en los
derechos, la seguridad y el bienestar de los participantes, asi como en la confiabilidad de los
resultados (es decir, factores criticos para la calidad, como se describe en ICH E8(R1)). El
patrocinador debe describir el enfoque de gestién de la calidad implementado en el ensayo en el
informe del ensayo clinico (véase ICH E3 Estructura y contenido de los informes de estudios clinicos).

3.10.1 Gestidn de riesgos

A continuacidn, se describe un enfoque proporcionado para la identificacién y gestion de riesgos:

3.10.1.1  Identificacion de riesgos

El patrocinador debe identificar los riesgos que puedan tener un impacto significativo en los factores
criticos para la calidad antes del inicio del ensayo y durante su desarrollo. Los riesgos deben
considerarse en todos los procesos y sistemas, incluidos los sistemas informaticos, utilizados en el
ensayo clinico (p. ej., disefio del ensayo, enrolamiento de participantes, proceso de consentimiento
informado, aleatorizacidn, cegamiento, administracién del producto en investigacién, manejo de
datos y actividades del proveedor de servicios).

3.10.1.2  Evaluacion de riesgos

El patrocinador debe evaluar los riesgos identificados y los controles existentes para mitigarlos,
considerando:

(a) La probabilidad de que se produzca un dafio o peligro;

(b) Lamedida en que dicho dafio o peligro seria detectable;

(c) El impacto de dicho dafio o peligro en la proteccion de los
participantes y la confiabilidad de los resultados.
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3.10.1.3  Control de riesgos

El control de riesgos debe ser proporcional a la importancia del riesgo para los derechos, la
seguridad y el bienestar de los participantes, asi como a la confiabilidad de los resultados. Las
actividades de mitigacion de riesgos pueden incorporarse, por ejemplo, en el disefio e
implementacién del protocolo, los planes de seguimiento, los acuerdos entre las partes que definen
las funciones y responsabilidades, y la formaciéon. Cuando corresponda, el patrocinador debe
establecer rangos aceptables preestablecidos (p. ej., limites de tolerancia de calidad a nivel de
ensayo) para respaldar el control de riesgos en factores criticos para la calidad. Estos rangos
preestablecidos reflejan limites que, al superarse, pueden afectar la seguridad del participante o la
confiabilidad de los resultados del ensayo. Si se detecta una desviacidon de estos rangos, se debe
realizar una evaluacién para determinar si existe un posible problema sistémico y si es necesario
tomar medidas.

3.10.1.4 Comunicacion de Riesgos

El patrocinador debe documentar y comunicar los riesgos identificados y las actividades de
mitigacidn, si corresponde, a quienes participan en la adopcion de medidas o se ven afectados por
dichas actividades. La comunicacidn también facilita la revisién de riesgos y la mejora continua
durante la realizacién de ensayos clinicos.

3.10.1.5 Revision de Riesgos

El patrocinador debe revisar periédicamente las medidas de control de riesgos para comprobar si las
actividades de gestion de calidad implementadas siguen siendo eficaces y pertinentes, teniendo en
cuenta los nuevos conocimientos y la experiencia. Se podran implementar medidas adicionales de
control de riesgos seguln sea necesario.

3.10.1.6  Informes de riesgos

El patrocinador debe resumir e informar los problemas de calidad importantes (incluidos los casos
en que se excedan los rangos aceptables, como se detalla en la seccion 3.10.1.3) y las medidas
correctivas adoptadas, y documentarlas en el informe del ensayo clinico (véase ICH E3)
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3.11 Garantia de calidad y control de calidad

El patrocinador es responsable de establecer, implementar y mantener procesos adecuados de
garantia de calidad y control de calidad, asi como procedimientos documentados, para garantizar
gue los ensayos se realicen y que los datos se generen, registren y notifiquen de conformidad con el
protocolo, las BPCy los requisitos regulatorios aplicables.

3.11.1 Garantia de calidad

La garantia de calidad debe aplicarse durante todo el ensayo clinico, e incluye la implementacién de
estrategias basadas en el riesgo para identificar causas potenciales o reales de incumplimiento grave
del protocolo, las BPC o los requisitos regulatorios aplicables para permitir implementar sus acciones
correctivas y preventivas.

3.11.2 Auditoria

Cuando se realicen, las auditorias deben ser proporcionales a los riesgos asociados con la realizacién
del ensayo (véase la seccién 3.10.1.1).

El propdsito de la auditoria de un patrocinador, que es independiente y separada de las funciones
rutinarias de monitoreo o control de calidad, es evaluar si los procesos implementados para
gestionar y llevar a cabo el ensayo son adecuados para garantizar el cumplimiento del protocolo, las
BPCy los requisitos regulatorios aplicables.

3.11.2.1  Seleccion y calificacion de los auditores

(a)  El patrocinador debe designar a personas independientes del ensayo clinico o
los procesos que se auditen.

(b) El patrocinador debe asegurarse de que los auditores estén calificados por su
formacion y experiencia para realizar las auditorias correctamente.
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3.11.2.2 Procedimientos de Auditoria

(a) El patrocinador debe garantizar que la auditoria de los ensayos/procesos
clinicos se realice de acuerdo con sus procedimientos documentados sobre
qué auditar, cdmo hacerlo (es decir, presencial o remota), la frecuencia de las
auditorias y la forma y el contenido de los informes de auditoria.

(b) El plan, el programa vy los procedimientos de auditoria del patrocinador para la
auditoria de un ensayo deben guiarse, por ejemplo, por la importancia del
ensayo para la presentacion de informes a las autoridades regulatorias, el
numero de participantes, el tipo y la complejidad del ensayo, el nivel de riesgo
para los participantes y cualquier problema identificado.

(c) Las observaciones y hallazgos del/de los auditores(es) deben documentarse.

(d) Para preservar la independencia y el valor de la funcion de auditoria, las
autoridades regulatorias no deben solicitar los informes de auditoria de forma
rutinaria. Las autoridades regulatorias podran solicitar acceso a un informe de
auditoria caso por caso (es decir, cuando exista evidencia o sospecha de
incumplimiento grave de las BPC o en el curso de un procedimiento legal).

(e) Cuando lo exijan los requisitos regulatorios aplicables, el patrocinador debera
proporcionar un certificado de auditoria.

3.11.3 Control de Calidad

El control de calidad debe aplicarse mediante un enfoque basado en el riesgo en cada etapa del
manejo de los datos para garantizar su confiabilidad y su correcto procesamiento. En los ensayos
clinicos, los procesos de monitoreo y gestion de datos son las principales actividades de control de
calidad. Cuando corresponda, las actividades de control de calidad también podran aplicarse a
instalaciones externas a las instalaciones de los investigadores (por ejemplo, centros de lectura de
imagenes).
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3.11.4 Monitoreo

El objetivo del monitoreo es garantizar los derechos, la seguridad y el bienestar de los participantes,
asi como la confiabilidad de los resultados del ensayo a medida que este avanza. El monitoreo es
una de las principales actividades de control de calidad. EI monitoreo implica una amplia gama de
actividades, entre ellas, la comunicacién con los centros de investigacion, la verificacién de las
calificaciones y los recursos del investigador y del personal del centro, la formacién y la revision de la
documentacion e informacion del ensayo mediante diversos enfoques, como la revision vy
verificacion de los datos fuente, el analisis de datos y las visitas a las instalaciones institucionales que
realizan actividades relacionadas con el ensayo. Algunas de estas actividades de monitoreo (p. €j.,
monitoreo centralizado) pueden llevarse a cabo mediante diferentes métodos y personas con
diferentes funciones (p. ej., un cientifico de datos).

Sin embargo, el monitoreo debe ser realizado por personas ajenas a la ejecucion clinica del ensayo
en el centro que se monitorea. El enfoque de monitoreo debe tener en cuenta las actividades y los
servicios implicados, incluidos los entornos descentralizados, y estar incluido en el plan de
monitoreo. Los monitores y demas personal del ensayo deben cumplir los requisitos de proteccion y
confidencialidad de los datos, de acuerdo con los requisitos regulatorios aplicables, la politica
institucional y las normas de seguridad de datos establecidas.

El monitoreo puede incluir el monitoreo del centro (realizado in situ o a distancia) y el monitoreo
centralizado, segun la estrategia de monitoreo y el disefio del ensayo clinico.

El patrocinador debe determinar el alcance y la naturaleza adecuados del monitoreo en funcidn de
los riesgos identificados. Se deben considerar factores como el objetivo, la finalidad, el disefio, la
complejidad, el cegamiento, el nimero de participantes en el ensayo, el producto en investigacion y
el conocimiento actual del perfil de seguridad y los criterios de valoracion del ensayo.

3.11.4.1 Monitoreo del centro del investigador

(a) El monitoreo puede realizarse en relacidon con las actividades del ensayo
clinico en los centros del investigador (incluidas sus farmacias vy
laboratorios locales, segliin corresponda). La frecuencia de las actividades
de monitoreo también debe determinarse en funcién de los riesgos
identificados. Las actividades de monitoreo y su frecuencia deben
modificarse segun corresponda, utilizando el conocimiento adquirido.
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(b) Esta actividad de monitoreo puede realizarse in situ o a distancia, segun la
naturaleza de la actividad y sus objetivos.

(c)  El'monitoreo puede incluir acceso remoto, seguro y directo, de solo lectura,
a los registros fuente, otras herramientas de adquisicion de datos vy
sistemas esenciales de conservacion de registros.

3.11.4.2 Monitoreo centralizado

(a)  El monitoreo centralizado es una evaluacion de los datos acumulados,
realizada oportunamente por personal calificado y capacitado del
patrocinador (p. ej.,, monitor médico, cientifico/gestor de datos,
bioestadistico).

(b) Los procesos de monitoreo centralizado proporcionan capacidades de
monitoreo adicionales que pueden complementar y reducir el alcance o la
frecuencia del monitoreo del centro, o utilizarse de forma independiente.
El uso de andlisis de datos centralizados puede ayudar a identificar
problemas sistémicos o especificos del centro, como el incumplimiento del
protocolo y datos potencialmente poco fiables.

(c)  El monitoreo centralizado puede facilitar la seleccion de centros o procesos
para el monitoreo especifico del centro.

3.11.4.3 Plan de monitoreo

El patrocinador debe desarrollar un plan de monitoreo adaptado a los posibles riesgos de seguridad
identificados, los riesgos para la calidad de los datos y otros riesgos para la confiabilidad de los
resultados del ensayo. Se debe prestar especial atencidn a los procedimientos relevantes para la
seguridad de los participantes y a los criterios de valoracién del ensayo. El plan debe describir la
estrategia de monitoreo, las actividades de monitoreo de todas las partes involucradas, los diversos
métodos y herramientas de monitoreo que se utilizaran y la justificacién de su uso. La estrategia de
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monitoreo debe garantizar una supervisién adecuada de la ejecucion del ensayo y considerar las
capacidades del centro y la carga potencial. El plan debe centrarse en aspectos criticos para la
calidad. El plan de monitoreo debe hacer referencia a las politicas y procedimientos aplicables del
patrocinador.

En el plan de monitoreo debe abordarse el monitoreo de datos y procesos importantes (p. €j.,
aquellos relacionados con los criterios de valoraciéon principales y los criterios de valoracién
secundarios clave, y los procesos destinados a garantizar la seguridad del participante) realizados
fuera del centro del investigador (p. ej., centros de lectura de imagenes, laboratorios centrales)

3.11.4.4 Procedimientos de Monitoreo

Las personas que realizan el monitoreo deben seguir el plan de monitoreo del patrocinador y los
procedimientos de monitoreo aplicables.

3.11.4.5 Actividades de Monitoreo

El monitoreo, de acuerdo con los requisitos del patrocinador y su plan de monitoreo, generalmente
debe incluir las siguientes actividades a lo largo del ciclo de vida del ensayo clinico, segun
corresponda.

3.11.4.5.1  Comunicacion con las Partes que Realizan el Ensayo

(a) Establecer y mantener una linea de comunicacion entre el patrocinador, el
investigador y otras partes e individuos involucrados en la realizacién del
ensayo (p. ej., actividades realizadas centralmente). En general, cada centro
debe tener un monitor asignado como punto de contacto.

(b) Informar al investigador u otras partes e individuos involucrados en la
realizacion del ensayo sobre los desvios relevantes del protocolo, las BPCy
los requisitos regulatorios aplicables y, de ser necesario, tomar las medidas
apropiadas para prevenir la recurrencia de los desvios detectadas. Los
desvios importantes deben ser sefialados y deben ser el foco de las
iniciativas de remediacion, segun corresponda.
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Informar al investigador o a otras partes e individuos involucrados en la
realizacion del ensayo sobre errores u omisiones en la entrada de datos en
los registros fuente y/o en las herramientas de adquisicion de datos, y
garantizar que las correcciones, adiciones o eliminaciones se realicen segun
corresponda, se fechen y se justifiquen (si es necesario), y que la
aprobacién del cambio se documente adecuadamente.

Las medidas adoptadas en relacidon con los desvios, errores u omisiones
deben ser proporcionales a su importancia.

Seleccion, inicio, gestion y cierre del centro del investigador

(a)

(b)

(d)

Seleccionar el centro y confirmar que el investigador y las personas o partes
involucradas en la realizacién del ensayo cuentan con las calificaciones, los
recursos (véanse las secciones 2.1, 2.2 y 3.7) y las instalaciones adecuadas,
incluidos los laboratorios, el equipo y el personal del centro del
investigador, para llevar a cabo el ensayo de forma segura y adecuada.

Confirmar, considerando sus actividades delegadas y su experiencia, que el
investigador, el personal del centro de investigacién y otras partes, asi
como las personas involucradas en la realizaciéon del ensayo, estén
adecuadamente informados sobre el ensayo y sigan el protocolo aprobado
vigente y otros documentos relacionados con el protocolo, como el
Brochure del Investigador vigente, asi como la informacién relevante
relacionada con el producto en investigacion.

Confirmar que el investigador mantiene los registros esenciales (véase el
Apéndice C).

Confirmar que se obtuvo el consentimiento informado antes de la
participacion en el ensayo (véase la seccion 2.8) de los participantes en el
centro.
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Determinar si los eventos adversos se notifican adecuadamente dentro de
los plazos requeridos por el protocolo, las BPC y los requisitos regulatorios
aplicables.

Confirmar los requisitos del protocolo para los registros fuente y la
ubicacion de dichos datos en el centro.

Verificar que se mantenga el enmascaramiento, cuando corresponda.

Revisar e informar sobre las tasas de reclutamiento y retencidon de
participantes.

Confirmar que el investigador proporcione los informes, notificaciones u
otra informacidon requeridos de acuerdo con el protocolo y los
procedimientos del ensayo.

Confirmar el acuerdo para la retencién de los participantes. Registros
esenciales y la rendicidn de cuentas final del producto en investigacion (p.
ej., devolucién y destruccion o disposicién alternativa, si corresponde)
durante el cierre del centro.

3.11.4.5.3  Supervision del manejo del producto en investigacion

(a) Confirmar, para el/los producto(s) en investigacion:

(i) Que las condiciones de almacenamiento sean aceptables y se ajusten a los requisitos
de almacenamiento especificados en el protocolo u otros documentos pertinentes;

(i) Que los suministros sean suficientes durante todo el ensayo y se utilicen dentro de su

vida util;

(iii) Que el/los productos(s) en investigacidn correcto(s) se suministre(n) Gnicamente a los

participantes que cumplan los requisitos para recibirlo en las dosis especificadas en el

protocolo y, cuando corresponda, de acuerdo con los procedimientos de

aleatorizacion;
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2167

2168 (iv) Que los participantes, el investigador, el personal del centro de investigacion y otras
2169 partes e individuos relevantes involucrados en la realizacion del ensayo reciban la
2170 instruccién necesaria sobre el correcto almacenamiento, uso, manipulacién, devolucidn
2171 y destruccidn, o la disposicidn alternativa, del/de los producto(s) en investigacion;

2172

2173 (v) Que la recepciéon, el almacenamiento, el uso, la manipulacién, la devolucién y la
2174 destruccién, o la disposicion alternativa, del/de los productos(s) en investigacidon se
2175 controlen y documenten adecuadamente;

2176 (vi) Que la disposicidn del/de los producto(s) en investigacidn no utilizado(s) cumpla con
2177 los requisitos regulatorios aplicables y sea conforme con los requisitos del
2178 patrocinador;

2179 (vii) Cuando el producto disponible en el mercado se dispense y utilice de conformidad con
2180 los requisitos regulatorios aplicables, algunas de las consideraciones descritas
2181 anteriormente podrian no ser aplicables.

2182

2183 3.11.4.5.4 Monitoreo de los datos del ensayo clinico

2184

2185

2186 (a) Verificar que el investigador esté seleccionando Unicamente a participantes elegibles en
2187 el ensayo.

2188

2189 (b) Verificar la exactitud, integridad y coherencia de los datos del ensayo notificados con
2190 los registros fuente y otros registros relacionados con el ensayo, y verificar si se
2191 notificaron oportunamente. Esto puede realizarse mediante el uso de muestras y con el
2192 apoyo del analisis de datos, segun corresponda. El tamafio de la muestra y los tipos de
2193 datos o registros pueden requerir ajustes en funcion de los resultados de monitoreos
2194 previos u otros indicios de una calidad insuficiente de los datos. El monitoreo debe:
2195

2196 (i) Verificar que los datos requeridos por el protocolo, e identificados como de
2197 mayor criticidad en el plan de monitoreo, sean coherentes con la fuente;
2198 (ii) Identificar datos faltantes, datos inconsistentes, valores atipicos, falta de
2199 variabilidad inesperada y desviaciones  del

2200 protocolo;

2201

2202 (iii) Examinar las tendencias de los datos, como el rango, la coherencia y la
2203 variabilidad de los datos dentro y entre centros;

2204

2205 (c) Identificar errores significativos en la recopilacion y el informe de datos en un centro o
2206 entre centros, posibles manipulaciones de datos y problemas de integridad de los
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datos.

3.11.4.6 Informe de Monitoreo

(a) Los informes de las actividades de monitoreo deben incluir un resumen de lo
revisado, una descripcién de los hallazgos significativos, las conclusiones y las
acciones necesarias para resolverlos, asi como el seguimiento de su resolucién,
incluyendo aquellos no resueltos en informes anteriores. Los requisitos de los
informes de monitoreo (incluido su contenido y frecuencia) deben describirse en los
procedimientos del patrocinador.

(b) Los informes del centro de investigacién y/o del monitoreo centralizado deben
proporcionarse al personal correspondiente del patrocinador, segin lo descrito en los
procedimientos del patrocinador, de manera oportuna para su revisién y seguimiento.

(c) Cuando sea necesario, el informe debe describir los hallazgos que requieren
escalamiento para su accién y resolucion. El patrocinador debe decidir las medidas
apropiadas a tomar, y estas decisiones y la resolucién de las medidas involucradas,
cuando sea necesario, deben registrarse.

3.12 Incumplimiento

3.121 El incumplimiento del protocolo, los POE, las BPC o los requisitos regulatorios
aplicables por parte de un investigador/institucidon o de un miembro del personal del
patrocinador debe dar lugar a medidas apropiadas y proporcionadas por parte del
patrocinador para garantizar el cumplimiento.

3.12.2 Si se descubre un incumplimiento que afecte significativamente o pueda afectar
significativamente los derechos, la seguridad o el bienestar de los
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participantes del ensayo o la confiabilidad de los resultados del ensayo, el patrocinador debe realizar
un analisis de la causa raiz, implementar las medidas correctivas y preventivas pertinentes vy
confirmar su idoneidad, a menos que se justifique lo contrario. Si el patrocinador identifica
problemas que puedan afectar significativamente los derechos, la seguridad o el bienestar de los
participantes del ensayo o la confiabilidad de los resultados del ensayo (es decir, incumplimiento
grave), debe notificarlo a la autoridad regulatoria, al CRI/CEl, de acuerdo con los requisitos
regulatorios aplicables, o al investigador, segin corresponda.

3.12.3 Si se identifica un incumplimiento significativo por parte de un investigador,
institucion o proveedor de servicios que persiste a pesar de los esfuerzos de
remediacién, el patrocinador deberd considerar la posibilidad de finalizar la
participacién del investigador, institucion o proveedor de servicios en el ensayo. En
estas circunstancias, el patrocinador deberd notificar de inmediato a la(s)
autoridad(es) regulatoria(s) y al CRI/CEl del incumplimiento grave, segln
corresponda, y confiabilidad de los resultados.

3.13 Evaluacion de Seguridad e Informes

El patrocinador es responsable de la evaluacidn continua de la seguridad del/de los producto(s) en
investigacion. El Brochure del Investigador o, cuando corresponda, la informacion cientifica actual,
como un folleto de informacién basica del producto, constituye la base de la evaluacion de
seguridad y los informes del ensayo clinico. Para mas informacién, consulte el Apéndice A.

3.13.1 Revision de la Informacidn de Seguridad por parte del Patrocinador

El patrocinador debe recopilar, segin corresponda, y revisar oportunamente la informacién de
seguridad pertinente. Esto incluye la revisidn de cualquier evento médico desfavorable notificado
que se produzca en los participantes antes de la administracion del producto en investigacion (por
ejemplo, durante la seleccién). Esto puede resultar en la actualizacidn del protocolo, el Brochure del
Investigador, los materiales de consentimiento informado y los documentos relacionados. El
patrocinador debe revisar la informacion de seguridad emergente disponible para evaluar si existen
nuevos datos que puedan afectar la disposicién del participante a continuar en el ensayo, afectar su
desarrollo o alterar la aprobacion/opinion favorable del CRI/CEI, segun corresponda. Cualquier
informacién de esta naturaleza debe comunicarse oportunamente a los participantes, al
investigador, al CIE o la CIE y a las autoridades regulatorias, segun corresponda.
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Informes de seguridad

(a)

(b)

(c)

(d)

El patrocinador debe presentar a la(s) autoridad(es) regulatoria(s)
actualizaciones de seguridad e informes periddicos, incluyendo cambios en
el Brochure del Investigador, segln lo exijan los requisitos regulatorios
aplicables.

El patrocinador debera, de acuerdo con los requisitos regulatorios
aplicables y con la guia ICH E2A Manejo de Datos de Seguridad Clinica:
Definiciones y Estdndares para la Notificacion Acelerada, agilizar la
notificacién a la(s) autoridad(es) regulatoria(s) de todas las reacciones
adversas sospechosas, inesperadas y graves (es decir, reacciones adversas
serias).

La notificacién de seguridad a las autoridades regulatorias deberd
realizarse evaluando la expectativa de la reaccion en relaciéon con la
informacidon aplicable del producto (por ejemplo, la informacién de
seguridad de referencia (ISR) contenida en el Brochure del Investigador o
documentos alternativos), de acuerdo con los requisitos regulatorios
aplicables. Consulte el Informe de Actualizacién de Seguridad del
Desarrollo de la guia ICH E2F para obtener mas informacion sobre la ISR.

La notificacion de SUSAR a los investigadores/instituciones y a los CRI/CEI
debe realizarse de forma que refleje la urgencia de la accidn requerida,
teniendo en cuenta la evolucién del conocimiento sobre el perfil de
seguridad del producto y de conformidad con los requisitos regulatorios
aplicables. En algunas regiones, puede ser adecuado informar
periddicamente sobre las listas de productos con una evaluacion general
de seguridad.

Los problemas de seguridad urgentes que requieran atencién o accion
inmediata deben notificarse a los CRI/CElI y/o a las autoridades
regulatorias, asi como a los investigadores, sin demora indebida y de
conformidad con los requisitos regulatorios aplicables.

Las disposiciones alternativas para la notificacion de seguridad a las
autoridades regulatorias, los CRI/CEl y los investigadores, asi como para la
notificaciéon por parte de los investigadores al patrocinador, deben
acordarse prospectivamente con la(s) autoridad(es) regulatoria(s) vy, si
corresponde, con el CRI/CEI, y describirse en el protocolo del ensayo clinico
(p. €j., los eventos adversos serios (EAS) considerados como criterios de
valoracion de eficacia o seguridad, que no estarian sujetos a

desenmascaramiento ni a notificacién acelerada; véase ICH E2A). Véase
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ICH E19, Enfoque selectivo para la recopilacion de datos de seguridad en
ensayos clinicos especificos de fase avanzada, previos o posteriores a la
aprobacion.

3.13.3 Gestidn de un riesgo inmediato

El patrocinador debe actuar con prontitud para abordar los riesgos inmediatos para los
participantes. El patrocinador debe determinar las causas del riesgo y, con base en ello, tomar las
medidas correctivas adecuadas. El patrocinador debe considerar si el protocolo requiere
modificaciones en respuesta a un riesgo inmediato. La informacidn sobre el riesgo inmediato, si se
requiere, y cualquier modificacidn posterior del protocolo debe ser presentada al CREI/CEl o a las
autoridades regulatorias por el investigador/institucion o el patrocinador (de acuerdo con los
requisitos regulatorios aplicables).

3.14 Seguro/Indemnizacién/Compensacion a Participantes e Investigadores

3.141 Si asi lo exigen los requisitos regulatorios aplicables, el patrocinador debe
proporcionar un seguro o indemnizar (cobertura legal y financiera) al
investigador/institucion contra reclamaciones derivadas del ensayo, excepto las
derivadas de mala praxis o negligencia.

3.14.2 Las politicas y procedimientos del patrocinador deben abordar los costos del
tratamiento de los participantes del ensayo en caso de lesiones relacionadas con el
ensayo, de acuerdo con los requisitos regulatorios aplicables.

3.14.3 El enfoque para compensar a los participantes del ensayo debe cumplir con los
requisitos regulatorios aplicables.
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2352 3.15  Producto(s) en investigacion

2353

2354

2355 3.15.1 Informacidn sobre el/los producto(s) en investigacion
2356

2357 El patrocinador debe garantizar que se desarrolle y actualice un Brochure del investigador a medida
2358 que se disponga de nueva informacién significativa sobre el producto en investigacion.
2359 Alternativamente, en el caso de medicamentos autorizados, el patrocinador debe identificar la
2360 informacidn basica del producto que se utilizara en el ensayo (véase el Apéndice A, seccion A.1.1).

2361

2362 3.15.2 Manufactura, envasado, etiquetado y codificacion del/de los producto(s) en
2363 investigacion.

2364

2365 (a) El patrocinador debe garantizar que el/los producto(s) en investigacion
2366 (incluidos los controles activos y el placebo, si corresponde) se caractericen
2367 como apropiados para la etapa de desarrollo del/de los producto(s), se
2368 fabriguen de acuerdo con las BPM aplicables y estén codificados vy
2369 etiquetados de forma que se proteja el enmascaramiento, si corresponde.
2370 Ademads, el etiquetado debe cumplir con los requisitos regulatorios
2371 aplicables.

2372

2373 (b) El patrocinador debe determinar las temperaturas y condiciones de
2374 almacenamiento aceptables (p. ej., proteccién de la luz) y la vida Gtil del/de
2375 los producto(s) en investigacion, los liquidos y procedimientos de
2376 reconstituciéon adecuados, y los dispositivos para la administracion del
2377 producto, si los hubiera. El patrocinador debe informar a todas las partes
2378 involucradas (p. ej., monitores, investigadores, farmacéuticos, responsables
2379 de almacenamiento) sobre estas determinaciones.

2380

2381 (c) El/los producto(s) en investigacion debe(n) envasarse para evitar la
2382 contaminacidon y el deterioro inaceptable durante el transporte y el
2383 almacenamiento.

2384

2385 (d) En ensayos con enmascaramiento, el patrocinador debe implementar
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(i)  Un proceso para enmascarar a las personas, incluyendo al personal
del patrocinador, al participante del ensayo, al investigador o al
personal del centro de investigacidn, seglin corresponda, respecto a
la identidad y asignacion del producto en investigacidon, y un proceso
para prevenir y detectar la revelacion inapropiada del
enmascaramiento.

(ii) Un procedimiento y mecanismo que permita al investigador
identificar rapidamente el/los producto(s) en caso de una emergencia
médica donde se considere necesario el desenmascaramiento,
protegiendo al mismo tiempo la identidad de la asignacién de
tratamiento de los demds participantes del ensayo;

(iii) Un mecanismo que proteja el desenmascaramiento del ensayo cuando
la asignacion de tratamiento de un participante se desenmascare con
el fin de informar sobre la seguridad a las autoridades regulatorias
y/o al CRI/CEl, cuando corresponda.

Si se realizan cambios significativos en la formulacién del/de los
producto(s) en investigacion (incluidos los controles activos y el placebo,
si corresponde) durante el desarrollo clinico, los resultados de cualquier
estudio adicional del/de los producto(s) formulado(s) (p. ej., estabilidad,
velocidad de disolucién, biodisponibilidad) necesarios para evaluar si
estos cambios alterarian significativamente el perfil farmacocinético del
producto, deberdn estar disponibles antes del uso de la nueva
formulaciéon en ensayos clinicos.

3.15.3 Suministro y Manejo de Productos en Investigacion

(a)

El patrocinador es responsable de suministrar los productos en
investigacion a los investigadores/instituciones. Cuando corresponda, el
patrocinador podrd suministrar los productos en investigacion a los
participantes del ensayo de acuerdo con los requisitos regulatorios
aplicables. El producto en investigacion deberd suministrarse tras obtener
la aprobacién/opinion favorable del CRI/CEl y de las autoridades
regulatorias para el ensayo. Se pueden adoptar diversos enfoques para el
envio y la dispensacién, por ejemplo, considerando las caracteristicas de los
productos en investigacion, la via y complejidad de administracién, y el
nivel de conocimiento existente sobre su perfil de seguridad. El manejo de
los productos en investigacion debera organizarse y llevarse a cabo de
acuerdo con los requisitos regulatorios aplicables, y deberan
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implementarse medidas de seguridad para garantizar la integridad del
producto, su uso segln el protocolo y la seguridad de los participantes.

El patrocinador debe garantizar que el investigador, la instituciéon o los
participantes del ensayo dispongan de instrucciones sobre la manipulacion
y el almacenamiento del/de los producto(s) en investigacion. Los
procedimientos deben considerar la recepcién, la manipulacién, el
almacenamiento, la dispensacién, la recuperacién del producto(s) no
utilizado(s) de los participantes y su devoluciéon al patrocinador (o su
disposicion alternativa si este lo autoriza y cumple con los requisitos
regulatorios aplicables).

El patrocinador debe:

(i) Garantizar el suministro oportuno del/de los producto(s) en
investigacion al/a los investigador(es) o, cuando corresponda, a los
participantes del ensayo, de conformidad con los requisitos
regulatorios aplicables para evitar cualquier interrupcidn del ensayo y
para la continuacién del tratamiento de los participantes;

(ii) Mantener registros que documenten la identidad, el envio, la
recepcién, la devolucion y la destruccidon o disposicién alternativa
del/de los producto(s) en investigacidn (véase el Apéndice C);

(i)  Mantener un proceso para la recuperacién de productos en
investigacion y documentar dicha recuperacion (por ejemplo, en caso
de retirada deficiente de productos, devolucién y destrucciéon o
disposicidn alternativa tras la finalizacidn del ensayo, o recuperacion
de productos caducados);

(iv)  Implementar un proceso para la disposiciéon de productos en
investigacion no utilizados y para la documentacién de dicha
disposicion;
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(v) Tomar medidas para garantizar que los productos en investigacién
sean estables durante su periodo de uso y se utilicen Unicamente
dentro de su vida util;

(vi) Mantener cantidades suficientes de los productos en investigacién
utilizados en los ensayos para reconfirmar las especificaciones en
caso de ser necesario y mantener registros de los analisis y las
caracteristicas de las muestras de los lotes. Las muestras deben
conservarse hasta que se completen los andlisis de los datos del
ensayo o segln lo exijan los requisitos regulatorios aplicables, segin
el periodo de retencién mas largo. Es posible que el patrocinador no
tenga que conservar las muestras en ensayos en los que un
medicamento autorizado se utilice como producto en investigacion
sin modificar su estado autorizado, de acuerdo con los requisitos
regulatorios locales. En este caso, las muestras suelen ser
conservadas por el fabricante.

Datos y Registros

Manejo de Datos

(a)

(b)

(c)

(d)

El patrocinador debe garantizar la integridad y confidencialidad de los datos
generados y gestionados.

El patrocinador debe aplicar control de calidad en las etapas pertinentes del
manejo de datos para garantizar que estos tengan la calidad suficiente para
generar resultados confiables. El patrocinador debe centrar sus actividades de
garantia y control de calidad, incluida la revisién de datos, en los datos de
mayor criticidad y los metadatos pertinentes.

El patrocinador debe especificar previamente los datos que se recopilaran y el
método de recopilacion en el protocolo (véase el Apéndice B). Cuando sea
necesario, se deben incluir detalles adicionales, incluido un diagrama de flujo
de datos, en un documento relacionado con el protocolo (por ejemplo, un
plan de manejo de datos).

El patrocinador debe garantizar que las herramientas de adquisicion de datos
sean adecuadas para su propdsito y estén disefiadas para capturar la
informacién requerida por el protocolo. Deben estar validadas y listas para su
empleo antes de su uso obligatorio en el ensayo.
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El patrocinador debe garantizar la implementacion de procesos
documentados para garantizar la integridad de los datos durante todo su ciclo
de vida (véase la seccidn 4.2).

El patrocinador debe implementar medidas para garantizar la proteccion del
cegamiento, si lo hubiera (p. ej.,, mantener el cegamiento durante la
introduccion y el procesamiento de los datos).

El patrocinador debe establecer procedimientos para describir el
desenmascaramiento, cuando corresponda; estas descripciones deben incluir:

(i) A quién se desenmascard, en qué momento y con qué propdsito;

(ii) Quién debe permanecer enmascarado;

(iii) Las medidas de seguridad establecidas para preservar el cegamiento.

El patrocinador debe orientar a los investigadores/instituciones, proveedores
de servicios y participantes del ensayo, cuando corresponda, sobre las
expectativas para la captura, modificacién, conservacion y eliminacién de
datos.

El patrocinador no debe realizar cambios en los datos introducidos por el
investigador o los participantes del ensayo, a menos que estén justificados,
acordados previamente por el investigador y documentados.

El patrocinador debe permitir la correccion de errores en los datos, incluidos
los introducidos por los participantes, cuando asi lo soliciten los
investigadores/participantes. Dichas correcciones deben justificarse y
respaldarse con los registros originales correspondientes al momento de la
introduccion original.

El patrocinador debe garantizar que el investigador tenga acceso oportuno a
los datos recopilados de acuerdo con el protocolo durante el transcurso del
ensayo, incluidos los datos relevantes de fuentes externas (p. ej., datos del
laboratorio central, datos de imdagenes de lectura centralizada v, si procede,
datos ePRO). Esto permite a los investigadores tomar decisiones (p. ej., sobre
la elegibilidad, el tratamiento, la continuacion de la participacion en el ensayo
y la atencidn a la seguridad de cada participante) (véase la seccion 2.12.3). El
patrocinador no debe compartir datos que puedan revelar el
enmascaramiento del investigador y debe incluir las disposiciones pertinentes
en el protocolo.

El patrocinador no debe tener control exclusivo sobre los datos capturados en

las herramientas de adquisicién de datos para evitar cambios indetectables.
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El patrocinador debe garantizar que el investigador tenga acceso a los datos
necesarios para su conservacion.

El patrocinador debe garantizar que el investigador reciba instrucciones sobre
como navegar por los sistemas, los datos y los metadatos relevantes de los
participantes del ensayo bajo su responsabilidad.

El patrocinador debe solicitar la aprobacidn del investigador para los datos
notificados en hitos importantes predeterminados.

El patrocinador debe determinar los pasos del manejo de datos que se deben
llevar a cabo antes del andlisis, para garantizar que los datos sean de calidad
suficiente. Estos pasos pueden variar segun el propdsito del andlisis que se
realizard (p. ej., datos para el CIMD, para el analisis intermedio o para el
analisis final) (véase la seccién 4.2.6).

La finalizacidn de estos pasos debe documentarse.

(a)

(r)

(s)

(t)

Para el analisis intermedio planificado, la capacidad de acceder y modificar los
datos debe manejarse en funcién de los pasos para obtener datos de calidad
suficiente para el andlisis.

Antes de proporcionar los datos para el analisis final y, cuando corresponda,
antes de desenmascararlos durante el ensayo, se debe restringir el acceso a
las herramientas de adquisicion de datos.

El patrocinador debe utilizar un cddigo de identificacidn inequivoco para los
participantes del ensayo que permita identificar todos los datos reportados de
cada participante.

El patrocinador debe implementar las medidas adecuadas para proteger la

privacidad y confidencialidad de la informacién personal de los participantes

del ensayo, de acuerdo con los requisitos regulatorios aplicables en
materiade proteccion de datos personales.
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De acuerdo con los requisitos regulatorios aplicables y en consonancia con el
protocolo, el patrocinador debe describir el proceso mediante el cual se
manejaran los datos del participante cuando este se retire o interrumpa el
ensayo.

El patrocinador debe garantizar que los datos del ensayo estén protegidos
contra el acceso, la divulgacién, la difusién o la alteracién no autorizados, asi
como contra la destruccién inapropiada o la pérdida accidental.

El patrocinador debe contar con procesos y procedimientos establecidos para
informar a las partes relevantes, incluidas las autoridades regulatorias, sobre
incidentes (incluidas las brechas de seguridad) que tengan un impacto
significativo en los datos del ensayo.

Al utilizar sistemas informdticos en un ensayo clinico, el patrocinador debera:

Para los sistemas implementados por el patrocinador:

(i)

(ii)

Contar con un registro de los sistemas informaticos importantes utilizados en
un ensayo clinico. Este registro deberd incluir el uso, la funcionalidad, las
interfases y el estado de validacion de cada sistema, asi como la descripcién
del responsable de su manejo. El registro también deberd incluir una
descripcién de los controles de acceso implementados y las medidas de
seguridad internas y externas

Asegurarse de que se cumplan e implementen los requisitos de los sistemas
informaticos (p. ej., requisitos de validacidn, registros de auditoria, gestién de
usuarios, copias de seguridad, recuperacién ante desastres y seguridad
informatica), y de que se disponga de procedimientos documentados y de la
capacitacidn adecuada para garantizar el correcto desarrollo, mantenimiento
y uso de los sistemas informaticos en ensayos clinicos (véase la seccién 4).
Estos requisitos deberan ser proporcionales a la importancia del sistema
informdtico y a los datos o actividades que se espera que procese;
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(iii)  Mantener un registro de los usuarios individuales autorizados para acceder al
sistema, sus roles y permisos de acceso;

(iv)  Asegurarse de que los permisos de acceso otorgados al personal del centro
de investigacidn se ajusten a las delegaciones del investigador y sean visibles
para este;

(v)  Asegurarse de que exista un proceso para que los proveedores de servicios y
los investigadores informen al patrocinador sobre los defectos del sistema
identificados.

Para los sistemas utilizados o implementados por el investigador/institucion:

(vi) Evaluar si dichos sistemas, en caso de que se identifiquen como portadores
de registros fuente en el ensayo (por ejemplo, historias clinicas electrdnicas,
otros sistemas de registro para la recopilacién de datos fuente y archivos del
centro de investigaciéon), son adecuados para su propédsito o si los riesgos
derivados de problemas conocidos pueden mitigarse adecuadamente. Esta
evaluacion debe realizarse durante el proceso de seleccién de los centros de
ensayos clinicos y debe documentarse

(vii)  En situaciones en las que se considere el uso de sistemas informaticos de
practica clinica en ensayos clinicos (p. ej., historiales clinicos electrénicos o
sistemas de imagenes utilizados o implementados por el
investigador/institucidn), estos sistemas deben evaluarse para determinar su
idoneidad para el propésito en el contexto del ensayo.

(viii)  La evaluacion debe realizarse antes de su uso en el ensayo y debe ser
proporcional a la importancia de los datos gestionados en el sistema.
Factores como la seguridad de los datos (incluidas las medidas de copia de
seguridad), la gestién de usuarios y los registros de auditoria, que ayudan a
garantizar la proteccién de la confidencialidad e integridad de los datos del
ensayo, deben considerarse apropiados.

Para todos los sistemas:
(ix) Garantizar que exista un proceso para que los proveedores de servicios y los

investigadores/instituciones informen al patrocinador sobre incidentes que
puedan constituir un incumplimiento grave del
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protocolo del ensayo clinico, los procedimientos del ensayo, los requisitos regulatorios aplicables o
las BPC, de acuerdo con la seccion 3.12.

3.16.2 Programacion estadistica y andlisis de datos

Esta seccidn, relativa a la documentacidn de los aspectos operativos de las actividades estadisticas
de los ensayos clinicos, debe leerse en conjuncién con los Principios estadisticos ICH E9 para ensayos
clinicos y el Anexo ICH E9(R1) sobre estimaciones y analisis de sensibilidad en ensayos clinicos de la
Guia sobre principios estadisticos para ensayos clinicos, que proporciona orientacion detallada sobre
los principios estadisticos para el desarrollo clinico, el disefio, la realizacién, el andlisis y la
presentacion de informes de ensayos.

(a) El patrocinador debe desarrollar un plan de andlisis estadistico
coherente con el protocolo del ensayo y que detalle el enfoque del
analisis de datos, a menos que este se describa adecuadamente en el
protocolo.

(b) El patrocinador debe garantizar que se implemente un control de calidad
adecuado y documentado de la programacion estadistica y el analisis de
datos (p. ej., para los calculos del tamafio de la muestra, resultados del
analisis para la revisién del CIMD, resultados para el informe del ensayo
clinico, monitoreo estadistico o centralizado).

(c) El patrocinador debe garantizar la trazabilidad de las transformaciones y
derivaciones de datos durante el procesamiento y analisis de datos.

(d) El patrocinador debe garantizar que estén predefinidos los criterios de
inclusion o exclusion de los participantes del ensayo de cualquier
conjunto de andlisis (p. ej., en el protocolo o en el plan de andlisis
estadistico). Debe describirse y documentarse claramente la justificacion
de la exclusién de cualquier participante (o dato especifico)

(e) Los desvios del andlisis estadistico planificado o los cambios realizados
en los datos después de que el ensayo haya sido desenmascarado
(cuando corresponda) deben documentarse vy justificarse claramente, y
solo deben ocurrir en circunstancias excepcionales (p. ej., discrepancias
en los datos que deban resolverse para la confiabilidad de los resultados
del ensayo). Dichos cambios en los datos deben ser autorizados por el
investigador y reflejarse en un registro de auditoria. Los cambios en los
datos posteriores al desenmascaramiento y los desvios de los analisis
estadisticos planificados deben notificarse en el informe del ensayo
clinico
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(f) El patrocinador debe conservar los registros de programacién estadistica
relacionados con los resultados contenidos o utilizados en los informes
de resultados del ensayo, incluidas las actividades de control de calidad y
validacidn realizadas. Los resultados deben ser trazables a los programas
informaticos estadisticos, estar fechados y sellados, protegidos contra
cualquier cambio y contar con controles de acceso implementados para
evitar la consulta inapropiada de informacién que pueda introducir
sesgo.

Conservacion y mantenimiento de registros

(a) El patrocinador (o los propietarios posteriores de los datos) debe conservar
los registros esenciales especificos del patrocinador correspondientes al
ensayo, de acuerdo con los requisitos regulatorios aplicables (véase el
Apéndice C).

(b) El patrocinador debe informar por escrito a los investigadores/instituciones
y proveedores de servicios, cuando corresponda, sobre los requisitos para
la conservacién de los registros esenciales y debe notificar por escrito a los
investigadores/instituciones y proveedores de servicios, cuando
corresponda, cuando los registros relacionados con el ensayo ya no sean
necesarios de acuerdo con los requisitos regulatorios aplicables.

(c) El patrocinador debe informar a la(s) autoridad(es) competente(s) sobre
cualquier transferencia de propiedad de los registros esenciales, segin lo
exijan los requisitos regulatorios aplicables. El patrocinador también debe
informar al investigador si se produce algin cambio en el patrocinio del
ensayo.
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3.16.4 Acceso a los registros

(a) El patrocinador debe asegurarse de que se especifique en el protocolo u
otro acuerdo documentado que los investigadores/instituciones
proporcionen acceso directo a los registros fuente para el monitoreo, las
auditorias, la inspeccién reglamentaria y, de acuerdo con los requisitos
regulatorios aplicables, la revisién del CRI/CEI.

(b) El patrocinador debe garantizar que los participantes del ensayo hayan
dado su consentimiento para el acceso directo a los registros originales
para los fines descritos en 3.16.4(a) (véase la seccion 2.8.10(n)).

3.17 Informes

3.17.1 Terminacidn o suspension prematura de un ensayo

Si un ensayo se termina o suspende prematuramente, el patrocinador debe informar de inmediato a
los investigadores/instituciones y a las autoridades regulatorias sobre la terminacién o suspension y
el/los motivo(s) de la misma. El patrocinador o el investigador/institucion también debe informar de
inmediato al CRI/CEl y proporcionarle el/los motivo(s) de la terminacion o suspension, de acuerdo
con los requisitos regulatorios aplicables. Cuando corresponda, el patrocinador debe proporcionar al
investigador informacion sobre posibles tratamientos posteriores y el seguimiento de los
participantes.

3.17.2 Informes de Ensayos/Estudios Clinicos

(a) Independientemente de si el ensayo se completa o se interrumpe
prematuramente, o de si se realiza un analisis provisorio para su presentacion
a la autoridad regulatoria, el patrocinador debe garantizar que los informes del
ensayo clinico, incluidos los provisorioes, se preparen y entreguen a la(s)
autoridad(es) regulatoria(s) segun lo exijan los requisitos regulatorios
aplicables. El patrocinador también debe garantizar que los informes del
ensayo clinico en las solicitudes de comercializacion cumplan con los
estandares de ICH E3 o, de lo contrario, con los requisitos regulatorios
aplicables. (Nota: La ICH E3
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especifica que los informes abreviados del ensayo pueden ser aceptables en ciertos casos).

(b) Cuando un investigador coordinador participe en un ensayo, se debe
considerar su firma en el informe del ensayo clinico (véase la ICH E3).

(c) Una vez que se haya desenmascarado el ensayo y se hayan completado y
finalizado los analisis/conclusiones pertinentes, el patrocinador, de
conformidad con los requisitos regulatorios aplicables, debera:

(i)  Publicar los resultados del ensayo;

(i)  Proporcionar al investigador informacidon sobre el tratamiento que
siguen sus participantes en los ensayos con enmascaramiento;

(iii) Proporcionar a los investigadores los resultados del ensayo. Cuando se
proporcione a los participantes un resumen de los resultados del
ensayo, este deberd estar redactado en un lenguaje no técnico,
comprensible para un profano y no promocional.

4. GOBERNANZA DE DATOS - INVESTIGADOR Y PATROCINADOR

Esta seccién proporciona orientacion a las partes responsables (es decir, investigadores vy
patrocinadores) sobre el manejo adecuado de la integridad, trazabilidad y seguridad de los datos, lo
gue permite la notificacidn, verificacion e interpretacién precisas de la informacién relacionada con
el ensayo clinico. Esta seccion debe interpretarse en conjunto con las responsabilidades
correspondientes del investigador y el patrocinador, tal como se definen en las secciones 2 y 3, junto
con ICH E8(R1), ICH E9 e ICH E9(R1).

La calidad y la cantidad de informacién generada en un ensayo clinico deben ser suficientes para
abordar los objetivos del ensayo, generar confianza en los resultados del mismo y facilitar la toma de
decisiones acertadas.

Los sistemas y procesos que ayudan a garantizar esta calidad deben disefiarse e implementarse de
forma proporcional a los riesgos para los participantes y a la confiabilidad de los resultados del
ensayo.

Los siguientes procesos clave deben abordar el ciclo de vida completo de los datos, centrandose en
su criticidad, y deben implementarse de forma proporcional y documentarse adecuadamente:
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Procesos para garantizar la proteccion de la confidencialidad de los datos de los
participantes en el ensayo;

Procesos para gestionar los sistemas informdticos, garantizando su idoneidad para el
fin previsto y su uso adecuado;

Procesos para salvaguardar los elementos esenciales del ensayo clinico, como la
aleatorizacidn, los ajustes de dosis y el cegamiento;

Procesos para respaldar la toma de decisiones clave, como la finalizacién de los datos
antes del analisis, el desenmascaramiento, la asignacién a conjuntos de datos de
analisis, los cambios en el disefio del ensayo clinico y, cuando corresponda, las
actividades de, por ejemplo, de un CIMD.

Proteccion del cegamiento en la gobernanza de datos

Mantener la integridad del cegamiento es importante, en particular, en el disefio de
sistemas, la gestion de cuentas de usuarios, la delegacidn de responsabilidades para el
manejo de datos y la provisién de acceso a los mismos en los centros, las transferencias
de datos y la revisién de bases de datos antes del desenmascaramiento planificado vy el
analisis estadistico en todas las etapas pertinentes del ensayo.

4.1.2 Las funciones, responsabilidades y procedimientos para el acceso a la informacidn

4.1.3

desenmascarada deben ser definidos y documentados por todas las partes pertinentes,
de acuerdo con el protocolo. Esta informacion también puede incluirse en los planes de
gestion de datos y de andlisis estadistico, u otros planes/instrucciones especificas del
ensayo, asi como en los registros de delegacidn de responsabilidades del personal del
centro. Por ejemplo, en ensayos con enmascaramiento, el personal del patrocinador o
los proveedores de servicios que participan en la operacion del ensayo e interactian
directa o indirectamente con el personal del centro investigador, no deben tener
acceso a la informacidon sobre el desenmascaramiento, excepto cuando lo justifique el
disefio del ensayo (p. ej., el uso de monitores sin enmascaramiento).

En tales casos, se deben implementar estrategias de mitigacién adecuadas para reducir
el riesgo de desenmascaramiento involuntario del personal del centro investigador con
enmascaramiento.
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4.1.4 La posibilidad de desenmascaramiento debe formar parte de la evaluacién de riesgos
de un ensayo con enmascaramiento. Cualquier desenmascaramiento planificado o no
planificado, incluyendo desenmascaramiento involuntario o de emergencia, debe

documentarse. Cualquier desenmascaramiento no planificado debe evaluarse por su
impacto en los resultados del ensayo y se deben tomar las medidas pertinentes.

4.2 Elementos del ciclo de vida de los datos

Deben existir procedimientos que cubran todo el ciclo de vida de los datos.

4.2.1 Captura de Datos

(a)

(b)

Cuando los datos capturados en papel o en una historia clinica electrénica se
transcriben manualmente a un sistema informatico (p. ej., una herramienta de
adquisicion de datos), la necesidad y el alcance de la verificacion de los datos
deben tener en cuenta su criticidad.

Los datos adquiridos de cualquier fuente, incluidos los capturados directamente
en un sistema informatico (p. ej., una herramienta de adquisicién de datos),
deben ir acompafiados de los metadatos pertinentes.

En el momento de la captura de datos, se deben considerar las comprobaciones
automatizadas de validacién de datos para generar consultas, segun sea
necesario en funcién del riesgo, y su implementacién debe controlarse y
documentarse.

4.2.2  Metadatos relevantes, incluyendo registros de auditoria

El enfoque adoptado por la parte responsable para implementar, evaluar, acceder, gestionar y

revisar los metadatos relevantes asociados con datos de mayor criticidad deberd implicar:

(a)

Evaluar el sistema en cuanto a los tipos y el contenido de los metadatos
disponibles para garantizar que:
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(i)  Los sistemas informdaticos mantengan registros de la creacidn de cuentas de
usuario, los cambios en los roles y permisos de usuario y el acceso de los
usuarios;

(i)  Los sistemas estén disefiados para permitir cambios en los datos de tal
manera que la entrada inicial de datos y cualquier cambio o eliminacion
posterior queden documentados, incluyendo, cuando corresponda, el
motivo del cambio;

(iii) Los sistemas registren y mantengan las acciones del flujo de trabajo,
ademas de la entrada/cambio directo de datos en el sistema.

(b) Asegurarse de que los registros de auditoria, los informes y los registros no estén
desactivados. Los registros de auditoria no deben modificarse excepto en
circunstancias excepcionales (por ejemplo, cuando la informacién personal de un
participante se incluye inadvertidamente en los datos) y solo si se mantiene un
registro de dicha accidn y justificacion;

(c) Garantizar que los registros y registros de auditoria sean interpretables vy
permitan su revision;

(d) Garantizar que la captura automatica de la fecha y hora de las entradas o
transferencias de datos sea inequivoca (p. €j., hora universal coordinada [UTC]);

(e) Determinar cuales de los metadatos identificados requieren revisién vy
conservacion.

4.2.3  Revisidon de datos y metadatos

Deben existir procedimientos para la revisidon de datos especificos del ensayo, registros de auditoria
y otros metadatos relevantes. Debe ser una actividad planificada, y su alcance y naturaleza deben
basarse en el riesgo, adaptarse al ensayo individual y ajustarse en funcidn de la experiencia
adquirida durante el mismo.
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4.2.4  Correcciones de datos

Deben existir procesos para corregir errores en los datos que puedan afectar la confiabilidad de los
resultados del ensayo. Las correcciones deben atribuirse a la persona o al sistema informdtico que
las realizo, justificarse y respaldarse con los registros originales correspondientes al momento de la
entrada original, y realizarse de manera oportuna.

4.2.5 Transferencia, Intercambio y Migracion de Datos

Deben implementarse procesos validados u otros procesos apropiados, como la conciliacién, para
garantizar que los datos electrénicos, incluidos los metadatos relevantes, transferidos entre
sistemas informadticos conserven su integridad y preserven su confidencialidad. El proceso de
intercambio/transferencia de datos o la migracion del sistema debe documentarse para garantizar la
trazabilidad, y la conciliacion de datos debe implementarse segln corresponda para evitar la pérdida
de datos y modificaciones no deseadas.

4.2.6  Finalizacion de los Conjuntos de Datos Antes del Andlisis

(a) Se deben definir datos de calidad suficiente para el andlisis provisorio y final, y
esto se logra mediante la implementacion de procesos oportunos y confiables
para la captura de datos, la verificacion, la validacidn, la revisidn y la rectificacién
de errores y, cuando sea posible, de omisiones que tengan un impacto
significativo en la seguridad de los participantes del ensayo o en la confiabilidad
de los resultados del ensayo.

(b) Las actividades realizadas para finalizar los conjuntos de datos antes del analisis
deben confirmarse y documentarse de acuerdo con los procedimientos
preestablecidos. Estas actividades pueden incluir la conciliacion de los datos
introducidos y los conjuntos de datos, o la conciliacion de las bases de datos
pertinentes, la rectificacion de errores y, cuando sea posible, de omisiones en los
datos, la codificacién médica y la recopilacion, asi como la resolucién del impacto
de los incumplimientos, incluidas los desvios del protocolo.

(c) La extraccion de datos y la determinacion de los conjuntos de andlisis de datos
deben realizarse de acuerdo con el andlisis estadistico planificado y deben
documentarse.
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4.2.7 Retencion y acceso

Los datos del ensayo y los metadatos pertinentes deben archivarse de forma que permitan su
recuperacion y legibilidad, y deben protegerse del acceso no autorizado y de las alteraciones
durante el periodo de retencion.

4.2.8 Destruccion

Los datos y metadatos del ensayo pueden destruirse permanentemente cuando ya no sean
necesarios, seglin lo determinen los requisitos regulatorios aplicables.

4.3 Sistemas informaticos

Como se describe en las secciones 2 y 3, las responsabilidades del patrocinador, el investigador y las
actividades de terceros con respecto a un sistema informatico utilizado en ensayos clinicos deben
ser claras y estar documentadas. La parte responsable debe garantizar que quienes desarrollan
sistemas informaticos para ensayos clinicos en su nombre conozcan la finalidad prevista y los
requisitos regulatorios que les son aplicables.

Se recomienda que representantes de las poblaciones de participantes previstas y profesionales de
la salud participen en el disefo del sistema, cuando corresponda, para garantizar que los sistemas
informaticos sean adecuados para su uso por la poblacidn de usuarios prevista.

4.3.1 Procedimientos para el uso de sistemas informdticos

Deben existir procedimientos documentados para garantizar el uso adecuado de los sistemas
informaticos en ensayos clinicos para las actividades esenciales relacionadas con la recopilacién, el
manejo y la gestién de datos.

4.3.2  Capacitacion

La parte responsable debe garantizar que quienes utilizan sistemas informaticos reciban la
formacién adecuada en su uso.
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4.3.3  Seguridad

(a) La seguridad de los datos y registros del ensayo debe gestionarse durante todo
el ciclo de vida de los datos.

(b) La parte responsable debe garantizar que se implementen y mantengan
controles de seguridad para los sistemas informaticos. Estos controles deben
incluir la gestidn de usuarios y medidas continuas para prevenir, detectar o
mitigar las brechas de seguridad. Se deben considerar aspectos como los
requisitos de autenticacién de usuarios y la gestién de contrasefias, la
configuracion del cortafuego, el software antivirus, la aplicacién de parches de
seguridad, la supervisiéon del sistema vy las pruebas de penetracién.

(c) La parte responsable debe mantener copias de seguridad adecuadas de los
datos.

(d) Los procedimientos deben abarcar lo siguiente: medidas de seguridad del
sistema, copias de seguridad de datos y recuperacion ante desastres para
garantizar que se evite el acceso no autorizado y la pérdida de datos. Dichas
medidas deben probarse periédicamente, segln corresponda.

4.3.4 Validacion

(a) La parte responsable es responsable del estado de validacion del sistema a lo largo de su ciclo
de vida. El enfoque para la validacion de los sistemas informaticos debed) Basarse en una evaluacion
de riesgos que considere el uso previsto del sistema; la finalidad y la importancia de los
datos/registros que se recopilan/generan, mantienen y conservan en el sistema; y la posibilidad de
que el sistema afecte al bienestar, los derechos y la seguridad de los participantes en el ensayo, asi
como a la confiabilidad de los resultados del mismo.

(c) La validacion debe demostrar que el sistema cumple con los requisitos
establecidos de integridad, precision y confiabilidad, y que su rendimiento es
coherente con su finalidad.

(d) Los sistemas deben validarse adecuadamente antes de su uso. Los cambios
posteriores al sistema deben validarse en funcion del riesgo y
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deben considerar tanto los datos recopilados previamente como los nuevos, de acuerdo con los
procedimientos de control de cambios.

(e)

(f)

(g)

(h)

(i)

(i)

Puede ser conveniente realizar una revisidon periddica para garantizar que los
sistemas informaticos permanezcan validados durante todo su ciclo de vida.

Deben validarse tanto la funcionalidad estdndar del sistema como las
configuraciones y personalizaciones especificas del protocolo, incluidas las
comprobaciones y los calculos automatizados de la entrada de datos. También
deben definirse y validarse las interfaces entre sistemas. Pueden requerirse
diferentes grados de validacién para sistemas a medida, sistemas disefiados para
ser configurados o sistemas que no requieren modificaciones.

Cuando corresponda, los procedimientos de validacion (hasta el
desmantelamiento) deben abarcar lo siguiente: disefio del sistema, requisitos del
sistema, pruebas de funcionalidad, configuracién, lanzamiento, instalacion y
control de cambios.

La parte responsable debe garantizar que los sistemas informdticos estén
validados como aptos para su uso en el ensayo, incluidos los desarrollados por
terceros. Debe garantizar que la documentacion de validacion se mantenga y
conserve.

La validacién generalmente debe incluir la definicion de los requisitos y
especificaciones del sistema y sus pruebas, junto con la documentacién asociada,
para garantizar que el sistema sea apto para su uso en el ensayo, especialmente
para funciones criticas, como la aleatorizacidn, la dosificacion, las titulaciones y
reducciones de dosis, y la recopilacién de datos de los criterios de valoracidn.

Los problemas no resueltos, si los hubiera, deben justificarse y, cuando
corresponda, los riesgos identificados a raiz de dichos problemas deben
abordarse mediante estrategias de mitigacion antes y/o durante el uso continuo
del sistema

4.3.5 Liberacion del sistema

Los sistemas especificos del ensayo (incluidas las actualizaciones derivadas de las modificaciones del

protocolo)

solo deben implementarse, liberarse o
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activarse para cada centro de investigacién una vez recibidas todas las aprobaciones necesarias para
el ensayo clinico pertinente a dicho centro.

4.3.6  Falla del sistema

Deben implementarse procedimientos de contingencia para evitar la pérdida o la falta de acceso a
datos esenciales para la seguridad de los participantes, las decisiones o los resultados del ensayo.

4.3.7  Soporte técnico

(a) Cuando corresponda, deben existir mecanismos (p. ej., soporte técnico) para
documentar, evaluar y gestionar los problemas con los sistemas informaticos (p.
ej., planteados por los usuarios), y debe realizarse una revisidon periddica de
estos problemas acumulativos para identificar aquellos que sean recurrentes
y/o sistémicos.

(b) Los defectos y problemas deben resolverse segun su criticidad. Los problemas
de alta criticidad deben resolverse de manera oportuna.

4.3.8 Manejo de Usuarios

(a)  Los controles de acceso son parte integral de los sistemas informaticos utilizados
en ensayos clinicos para limitar el acceso al sistema a usuarios autorizados y
garantizar la atribucion a una persona. Las medidas de seguridad deben
seleccionarse de tal manera que logren la seguridad prevista.

(b)  Deben existir procedimientos para garantizar que los permisos de acceso de los
usuarios se asignen adecuadamente de acuerdo con sus funciones, los acuerdos
de cegamiento y la organizacion a la que pertenecen. Los permisos de acceso
deben revocarse cuando ya no sean necesarios. Debe existir un proceso para
garantizar que el acceso de los usuarios, asi como los roles y permisos asignados,
se revisen periddicamente, cuando corresponda.

(c) Los usuarios autorizados y los permisos de acceso deben documentarse,
mantenerse y conservarse claramente. Estos registros deben incluir cualquier
actualizacién de los roles de un usuario, los permisos de acceso y la hora en que
se otorgd el permiso de acceso (p. ej., marca de tiempo).
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3112  APENDICES

3113

3114 Apéndice A. BROCHURE DEL INVESTIGADOR (MONOGRAFI'A DEL PRODUCTO DE INVESTIGACI()N)
3115

3116

3117 A.l Introduccion

3118

3119
3120 El Brochure del Investigador (Bl) es una recopilacion de datos clinicos y no clinicos sobre el/los

3121 producto(s) en investigacion ° que son relevantes para el estudio del/de los producto(s) en
3122 participantes humanos. Su propédsito es proporcionar a los investigadores y a otras personas
3123 involucradas en el ensayo la informacién necesaria para facilitar su comprension de la justificacion y
3124 el cumplimiento de muchas caracteristicas clave del protocolo, como la dosis, la frecuencia/intervalo
3125 de dosis, los métodos de administracién y los procedimientos de monitoreo de la seguridad.

3126

3127 A.1.1 Desarrollo del Brochure del Investigador

3128

3129

3130 Generalmente, el patrocinador es responsable de garantizar que se desarrolle un Bl actualizado. En

3131 el caso de una investigacién en un ensayo clinico iniciado por el investigador, el patrocinador-
3132 investigador debe determinar si el titular de la licencia/autorizacién de comercializacién del
3133 producto dispone de un folleto. Si el producto en investigacion lo proporciona el patrocinador-
3134  investigador, este debe proporcionar la informacién necesaria al personal del centro del
3135 investigador. Cuando lo permitan las autoridades regulatorias, la informacién cientifica actual, como
3136  un folleto de informacién basica del producto (por ejemplo, un resumen de las caracteristicas del
3137  producto, un prospecto o el etiquetado), puede ser una alternativa adecuada, siempre que incluya
3138 informacion actual, completa y detallada sobre todos los aspectos del producto en investigacién que
3139 puedan ser importantes para el investigador. Si un medicamento autorizado se esta estudiando para
3140  un nuevo uso (es decir, una nueva indicacién), se debe preparar un Bl especifico para ese nuevo uso,
3141 a menos que exista una justificacion para solo un Bl. El Bl debe revisarse al menos una vez al afo
3142  segln sea necesario, de conformidad con los procedimientos documentados del patrocinador. Una
3143 revision mas frecuente puede ser apropiada dependiendo de la etapa de desarrollo y de la
3144  generacion de nueva informacidn relevante. La nueva informacién relevante puede ser tan
3145 importante que deba comunicarse a los investigadores y, posiblemente, CRI/CEI o a las autoridades
3146 regulatorias antes de incluirla en un IB revisado.

3147
3148
3149 2 A efectos de esta guia, el término "productos en investigacion" debe considerarse sinénimo de farmacos, medicamentos,
3150 vacunas y productos bioldgicos.
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A.1.2 Informacion de Seguridad de Referencia y Evaluacion de Riesgos y Beneficios

La informacidon de seguridad de referencia (ISR) contenida en el IB proporciona un punto de
referencia importante para la notificacion acelerada de sospechas de reacciones adversas serias
inesperadas (SARI) en el ensayo clinico. Esta ISR debe incluir una lista de reacciones adversas,
incluyendo informacidn sobre su frecuencia y naturaleza. Esta lista debe utilizarse para determinar la
previsibilidad de una sospecha de reaccién adversa seria y, posteriormente, si es necesario agilizar la
notificacién de acuerdo con los requisitos regulatorios aplicables (véase la seccién 3.13.2(c)). El IB
también proporciona informacidn para respaldar la gestion clinica de los participantes durante el
transcurso del ensayo clinico. La informacién debe presentarse de forma concisa, sencilla, objetiva,
equilibrada y no promocional, de modo que permita al clinico o al posible investigador
comprenderla y realizar su propia evaluacidn imparcial de riesgos y beneficios sobre la idoneidad del
ensayo propuesto. Por esta razén, una persona con calificacion médica debe participar en la
elaboracion de un Bl (IB), pero su contenido debe ser aprobado por las disciplinas que generaron los
datos descritos.

A.2 Consideraciones generales

Estas consideraciones describen la informacion minima que debe incluirse en un IB. Se espera que el
tipo y la extension de la informacidn disponible varien segun la etapa de desarrollo del producto en
investigacion. El Bl debe incluir:

A.2.1  Portada

Esta debe incluir el nombre del patrocinador, la identidad de cada producto en investigacion (es
decir, nimero de investigacién, nombre quimico o genérico aprobado y nombre(s) comercial(es)
cuando esté legalmente permitido y asi lo desee el patrocinador) y la fecha de publicacién. También
se sugiere incluir el nUmero de edicién y una referencia al nimero y la fecha de la edicién a la que
reemplaza, junto con la fecha limite para la inclusién de datos en la version. Cuando corresponda, se
puede incluir una pagina de firmas.

A.2.2  Declaracion de Confidencialidad

El patrocinador podria incluir una declaracién que indique al investigador y a otros destinatarios que
traten el BI como un documento confidencial para informacidn
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y uso exclusivo del investigador/institucidn, el personal del centro de investigacion, las autoridades
regulatorias y el CRI/CEI.

A3 Contenido del Brochure del Investigador

El Manual del Investigador debe contener las siguientes secciones, cada una con referencias
bibliogréficas (publicaciones o informes) incluidas al final de cada capitulo, cuando corresponda:

A.3.1 Indice

A.3.2 Resumen

Se debe incluir un breve resumen (preferiblemente de no mds de dos paginas) que destaque la
informacion fisica, quimica, farmacéutica, farmacoldgica, toxicolédgica, farmacocinética, metabdlica y
clinica significativa disponible que sea relevante para la etapa de desarrollo clinico del producto en
investigacion.

A.3.3 Introduccion

Se debe incluir una breve introducciéon que contenga el nombre quimico (y el nombre genérico y
comercial, una vez aprobado) del producto o productos en investigacidn; todos los principios
activos; la clase farmacolégica del producto o productos en investigaciéon y su posicién prevista
dentro de esta clase (p. ej., ventajas); la justificacién para realizar la investigacidon con el producto o
productos en investigacion; y la(s) indicacién(es) profilactica(s) prevista(s), terapéutica(s) o
diagndstica(s). Finalmente, la declaracion introductoria debe proporcionar el enfoque general a
seguir en la evaluacion del producto en investigacion.

A.3.4  Propiedades fisicas, quimicas y farmacéuticas y formulacion

Se debe proporcionar una descripcién de la(s) sustancia(s) del producto en investigacién (incluida
la(s) férmula(s) quimica(s) y/o estructural(es)) y un breve resumen de las propiedades fisicas,
guimicas y farmacéuticas relevantes.
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3222 Para permitir la adopcién de las medidas de seguridad adecuadas durante el ensayo, se debe
3223 proporcionar una descripcién de la(s) formulacion(es) que se utilizaran, incluidos los excipientes, y
3224  justificarla si es clinicamente relevante. También se deben proporcionar instrucciones para el
3225 almacenamiento y la manipulacién de la(s) forma(s) farmacéutica(s).

3226  Se debe mencionar cualquier similitud estructural con otros compuestos conocidos.

3227

3228A.3.5  Estudios no clinicos

3229 Introduccion

3230

3231 Deben presentarse en forma resumida los resultados de todos los estudios no clinicos relevantes de
3232  farmacologia, toxicologia, farmacocinética y metabolismo del producto en investigacion. Este
3233 resumen debe abordar la metodologia utilizada, los resultados y una discusion sobre la relevancia de
3234  los hallazgos para el producto investigado y los posibles efectos adversos e imprevistos en humanos.
3235 La informacién proporcionada puede incluir lo siguiente, segun corresponda, si se conoce o esta
3236  disponible:

3237 o Especie analizada

3238 . Numero y sexo de los animales en cada grupo

3239 o Dosis unitaria (p. ej., miligramo/kilogramo [mg/kg])

3240 o Intervalo entre dosis

3241 o Via de administracion

3242 o Duracion de la dosificacion

3243 o Informacién sobre la distribucidn sistémica

3244 o Duracion del seguimiento posterior a la exposicion

3245 o Resultados, incluyendo los siguientes aspectos:

3246 - Naturaleza y frecuencia de los efectos farmacolégicos o toxicos

3247 - Gravedad o intensidad de los efectos farmacoldgicos o toxicos

3248 - Tiempo hasta la aparicion de los efectos

3249 - Reversibilidad de los efectos

3250 - Duracién de los efectos

3251 - Dosis-respuesta
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Se debe utilizar un formato/listado tabular siempre que sea posible para mejorar la claridad de la
presentacion.

Las siguientes secciones deben analizar los hallazgos mas importantes de los estudios, incluyendo la
relacion dosis-respuesta de los efectos observados, la relevancia para los humanos y cualquier
aspecto que deba estudiarse en humanos. Si corresponde, se deben comparar los hallazgos de dosis
efectiva y no tdxica en la misma especie animal (es decir, se debe analizar el indice terapéutico). Se
debe abordar la relevancia de esta informacion para la dosificacion humana propuesta. Siempre que
sea posible, las comparaciones deben realizarse en términos de niveles en sangre/tejido o dosis
equivalente humana, en lugar de mg/kg.

(a) Farmacologia no clinica

Se debe incluir un resumen de los aspectos farmacoldgicos del producto en investigacion y, cuando
corresponda, de sus metabolitos significativos estudiados en animales. Dicho resumen debe
incorporar estudios que evallen la posible actividad terapéutica (p. ej., modelos de eficacia, union a
receptores y especificidad), asi como aquellos que evalten la seguridad (p. ej., estudios especiales
para evaluar acciones farmacoldgicas distintas a los efectos terapéuticos previstos).

(b) Farmacocinética y metabolismo del producto en animales

Se debe presentar un resumen de la farmacocinética, la transformacién bioldgica y la disposicidn del
producto en investigacién en todas las especies estudiadas. El andlisis de los hallazgos debe abordar
la absorcién y la biodisponibilidad local y sistémica del producto en investigacion y sus metabolitos,
asi como su relacién con los hallazgos farmacoldgicos y toxicolégicos en especies animales.

(c) Toxicologia

Se debe describir un resumen de los efectos toxicoldgicos observados en estudios relevantes
realizados en diferentes especies animales, bajo los siguientes encabezados, cuando corresponda:

o Toxicidad Unica
. Toxicidad por dosis repetidas
. Genotoxicidad

. Carcinogenicidad
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. Toxicidad para la reproduccion y el desarrollo
o Tolerancia local

. Otros estudios de toxicidad

32904.3.6  Efectos en humanos

3291

3292
3293

3294
3295
3296
3297
3298
3299
3300

3301
3302

3303
3304

3305

3306
3307

3308

3309
3310

3311

3312
3313
3314
3315
3316

3317
3318

3319

Introduccion

Se debe presentar un anélisis exhaustivo de los efectos conocidos del/de los producto(s) en
investigacion en humanos, incluyendo informacién sobre farmacocinética, metabolismo,
farmacodinamia, respuesta a la dosis, seguridad, eficacia y otras actividades farmacoldgicas.
Siempre que sea posible, se debe proporcionar un resumen de cada ensayo clinico completado y de
los ensayos en curso con resultados provisorioes disponibles que puedan fundamentar la evaluacién
de seguridad. También se debe proporcionar informacion sobre los resultados de cualquier uso
del/de los producto(s) en investigacion que no provenga de ensayos clinicos, como la experiencia
durante la comercializacion.

(a)  Farmacocinética y metabolismo del producto en humanos

Se debe presentar un resumen de la informacion sobre la farmacocinética del/de los producto(s) en
investigacion, incluyendo lo siguiente, si esta disponible:

¢ Farmacocinética (incluyendo metabolismo, segin corresponda, y absorcién, union a
proteinas plasmaticas, distribuciéon y eliminacién)

¢ Biodisponibilidad del producto en investigacidn (absoluta, cuando sea posible, y/o
relativa) utilizando una forma farmacéutica de referencia

e Subgrupos de poblacion (p. €j., sexo, edad y funcién organica alterada)

* Interacciones (p. ej., interacciones entre productos y efectos de los alimentos)

e Otros datos farmacocinéticos (p. ej., resultados de estudios de poblacidn realizados
en ensayos clinicos)
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(b) Seguridad y eficacia

Se debe proporcionar un resumen de la informacidon sobre la seguridad, farmacodinamia, eficacia y
respuesta a la dosis del/de los producto(s) en investigacién (incluidos los metabolitos, cuando
corresponda), obtenida de ensayos previos en humanos (voluntarios sanos o pacientes). Se deben
discutir las implicaciones de esta informacidn. En los casos en que se hayan completado varios
ensayos clinicos, el uso de resumenes de seguridad y eficacia de miultiples ensayos en subgrupos por
indicaciones puede proporcionar una presentacion clara de los datos. Seria Util presentar resimenes
tabulares de reacciones adversas a medicamentos, incluyendo informacién sobre su frecuencia y
naturaleza para todos los ensayos clinicos (incluidos los de todas las indicaciones estudiadas). Se
deben discutir las diferencias importantes en los patrones/incidencias de reacciones adversas a
medicamentos entre indicaciones o subgrupos.

El Bl debe proporcionar una descripcion de los posibles riesgos y reacciones adversas a
medicamentos que se puedan prever basandose en experiencias previas con el producto en
investigacion y con productos relacionados. También se debe proporcionar una descripcion de las
precauciones o el monitoreo especial que se realizard como parte del uso en investigacion del/de los
producto(s).

(c)  Experiencia de comercializacion

El (Bl) debe identificar los paises donde el producto en investigacion se ha comercializado o
aprobado. Se debe resumir cualquier informacion significativa derivada de la comercializacion (p. ej.,
formulaciones, dosis, vias de administracidn, reacciones adversas a medicamentos). El Bl también
debe identificar todos los paises donde el producto en investigacion no recibid la
aprobacion/registro para su comercializacion o fue retirado de la comercializacion/registro.

A.3.7 Resumen de datos y orientacion

Esta seccion debe proporcionar un analisis general de los datos clinicos y no clinicos y resumir la
informacién de diversas fuentes sobre diferentes aspectos del/de los producto(s) en investigacion,
siempre que sea posible. De esta manera, se puede proporcionar al investigador la interpretacién
mas informativa de los datos disponibles y una evaluacién de las implicaciones de la informacion
para
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futuros ensayos clinicos. Cuando corresponda, se deben analizar los informes publicados sobre
productos relacionados. Esto podria ayudar al investigador a anticipar reacciones adversas a
medicamentos u otros problemas en los ensayos clinicos. El objetivo general de esta seccion es

proporcionar al investigador una comprension clara de los posibles riesgos y reacciones adversas, asi

como de los estudios, observaciones y precauciones especificas que puedan ser necesarios para un
ensayo clinico. Esta comprension debe basarse en la informacién fisica, quimica, farmacéutica,
farmacoldgica, toxicoldgica y clinica disponible sobre el/los producto(s) en investigacién. También se
debe proporcionar orientacién al investigador clinico sobre el reconocimiento y el tratamiento de
posibles sobredosis y reacciones adversas a medicamentos, basandose en la experiencia clinica y no
clinica previa y en la farmacologia del producto en investigacion.
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Apéndice B. PROTOCOLO DE ENSAYO CLINICO Y MODIFICACION(ES) DEL PROTOCOLO

Los ensayos clinicos deben describirse en un protocolo claro, conciso y operativamente viable. El
protocolo debe disefiarse de forma que minimice la complejidad innecesaria y mitigue o elimine
riesgos importantes para los derechos, la seguridad y el bienestar de los participantes del ensayo, asi
como para la confiabilidad de los datos. Los procesos de desarrollo del protocolo deben incorporar
los aportes de las partes interesadas pertinentes, cuando corresponda. Incorporar la adaptabilidad
del protocolo, por ejemplo, mediante la inclusion de rangos aceptables para disposiciones
especificas del protocolo, puede reducir el nimero de desvios o, en algunos casos, la necesidad de
modificarlo. Dicha adaptabilidad no debe afectar negativamente a la seguridad de los participantes
ni a la validez cientifica del ensayo.

Para obtener mds informacidn, consulte las Consideraciones generales para estudios clinicos del
ICHE8(R1), los Principios estadisticos para ensayos clinicos de la ICHE9 y el Anexo sobre estimaciones
y andlisis de sensibilidad en ensayos clinicos de la Guia ICHE9(R1) sobre principios estadisticos para
ensayos clinicos.

El contenido de un protocolo de ensayo clinico generalmente debe incluir los siguientes temas, que
pueden variar segun el disefio del ensayo. La informacion especifica del centro del investigador
puede proporcionarse en paginas separadas del protocolo o incluirse en un acuerdo aparte. Parte de
la informacién que se enumera a continuacidon puede estar contenida en otros documentos
referenciados al protocolo, como un Brochure del investigador.

B.1 Informacion general

B.1.1 Titulo del protocolo, nimero Unico de identificacion del protocolo y fecha. Cualquier
enmienda debe incluir también el nimero y la fecha de la enmienda.

B.1.2  Nombre y direccién del patrocinador.

B.1.3  Nombre y cargo de la(s) persona(s) autorizada(s) para firmar el protocolo y la(s)
enmienda(s) del protocolo en nombre del patrocinador.
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Antecedentes

Nombre y descripcion del/de los producto(s) en investigacidn.

Resumen de los hallazgos de estudios preclinicos con potencial relevancia clinica y de
ensayos clinicos relevantes para el ensayo.

Resumen de los riesgos y beneficios conocidos y potenciales, si los hubiera, para los
participantes humanos.

Descripcion y justificacidon de la via de administracion, dosis, régimen de dosificacién y
periodo(s) de tratamiento.

Declaracién de que el ensayo se realizara de conformidad con el protocolo, las Buenas
Practicas Clinicas (BPC) y los requisitos regulatorios aplicables.

Descripcion de la poblacion a estudiar.

Referencias a la literatura y datos relevantes para el ensayo y que proporcionen
antecedentes para el mismo.

Objetivos y propdsito del ensayo

Una descripcién clara de los objetivos cientificos y el propdsito del ensayo. Informacién sobre las
estimaciones, cuando estén definidas (véase ICH E9(R1)).

B.4

Diseno del ensayo

La integridad cientifica del ensayo y la confiabilidad de sus resultados dependen sustancialmente de
su disefio. Una descripcién del disefio del ensayo debe incluir:

B.4.1 Una declaraciéon especifica de los criterios de valoracidén principales y secundarios, si los

hubiera, que se mediran durante el ensayo.
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Una descripcion del tipo y disefio del ensayo que se realizara (p. ej., doble ciego,
controlado con placebo, disefio paralelo, disefio adaptativo, ensayos de
plataforma/paraguas/cesta, con elementos descentralizados) y un diagrama
esquematico del disefio, los procedimientos y las etapas del ensayo.

Una descripcion de las medidas adoptadas para minimizar/evitar el sesgo, incluyendo:

(a) Aleatorizacion

(b) Cegamiento

Descripcion del/de los producto(s) en investigacion y la dosis y pauta posoldgica del/de
los producto(s) en investigacion, incluyendo una descripcién de la forma farmacéutica,
el envasado y el etiquetado.

Instrucciones de preparacion (p. ej., reconstitucién) y administracién, cuando
corresponda, a menos que se describa en otra parte.

Descripcion del programa de eventos (p. ej., visitas del ensayo, intervenciones vy
evaluaciones).

Duracion prevista de la participacion del participante en el ensayo y una descripcién de
la secuencia y duracion de todos los periodos del ensayo, incluido el seguimiento, si lo
hubiera.

Descripcion de las "reglas de interrupcién" o "criterios de interrupcion” y del "ajuste de
dosis" o "interrupcidn de dosis" para participantes individuales, para partes del ensayo
o para todo el ensayo.

Procedimientos de rendicién de cuentas para el/los producto(s) en investigacion,
incluido el/los placebo(s) y otros comparadores, si los hubiera.

B.4.10 Mantenimiento de los cédigos de aleatorizacién del tratamiento y procedimientos para

descifrar los codigos.
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B.5 Seleccion de participantes

B.5.1  Criterios de inclusion de los participantes.

B.5.2  Criterios de exclusidn de los participantes.

B.5.3 Mecanismo de preseleccién, cuando corresponda, y seleccion de los

participantes.

B.6 Interrupcidn de la intervencidn del ensayo y retiro del participante del ensayo

El investigador podra optar por retirar al participante del ensayo. Por otro lado, el participante podra
decidir retirarse del ensayo o interrumpir el tratamiento con el producto en investigacion (véanse las
secciones 2.8.10(l), 2.8.10(m) y 2.9.1). El protocolo debera especificar:

(a) Cuando y cdmo retirar a los participantes del ensayo/tratamiento con el producto
en investigacion;

(b) El tipo y el momento de la recopilacion de datos de los participantes
retirados/interrumpidos, incluido el proceso de manejo de los datos, de
conformidad con los requisitos regulatorios aplicables;

(c) Si se reemplazard a los participantes y cémo se har3;

(d) El seguimiento de los participantes que hayan interrumpido el uso del producto en
investigacion.

B.7 Tratamiento e intervenciones para los participantes

B.7.1 El tratamiento o tratamientos que se administraran, incluyendo el nombre de todos
los productos, la dosis, la pauta posoldgica, los criterios de ajuste de la dosis, la
via/modo de administracion y el/los periodo(s) de tratamiento,
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incluyendo el/los periodo(s) de seguimiento para los participantes de cada tratamiento con

producto en investigacion/grupo/brazo de tratamiento del ensayo.

B.7.2

B.7.3

B.8

B.8.1

B.8.2

B.9

B.9.1

B.9.2

B.9.3

B.9.4

Medicamentos/tratamientos permitidos (incluyendo medicacion concomitante y de
rescate) y no permitidos antes y/o durante el ensayo.

Estrategias para supervisar la adherencia al tratamiento del participante.

Evaluacion de la eficacia

Especificacion de los pardmetros de eficacia, cuando corresponda.

Métodos y plazos para la evaluacidn, el registro y el andlisis de los parametros de
eficacia. Cuando se recurra a comités relacionados con ensayos clinicos (p. ej CIMD o
los comités de adjudicacién) para evaluar la eficacia de los datos, los procedimientos,
los plazos y las actividades de los comités deberdn describirse en el protocolo o en un
documento separado.

Evaluacion de la seguridad

Especificacion de los parametros de seguridad.

Métodos, alcance y plazos para el registro y la evaluacidn de los pardmetros de
seguridad. Cuando se recurra a comités relacionados con ensayos clinicos (p. ej., el
CIMD) para evaluar los datos de seguridad, los procedimientos, los plazos y las
actividades deberan describirse en el protocolo o en un documento separado.

Procedimientos para la obtencién de informes de eventos adversos, asi como para su
registro y notificacion.

Tipo y duracidn del seguimiento de los participantes tras eventos adversos y otros
eventos, como embarazos.
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Consideraciones estadisticas

Descripcion de los métodos estadisticos que se emplearan, incluyendo el momento y
el propdsito de cualquier analisis intermedio planificado, asi como los criterios
estadisticos para la interrupcidn del ensayo.

Numero de participantes previstos y el motivo de la eleccién del tamafio de la
muestra, incluyendo reflexiones o cdlculos sobre la potencia del ensayo y la
justificacidn clinica.

Nivel de significancia que se utilizard o umbral de éxito en la probabilidad posterior en
un disefio bayesiano.

Seleccién de los participantes que se incluirdn en los analisis planificados, descripcidn
de los métodos estadisticos que se emplearan y procedimientos para el manejo de
eventos intercurrentes y la contabilizacién de datos faltantes, no utilizados y espurios.
Estos deben estar alineados con los estimados objetivos, cuando estén definidos
(véase ICH E9(R1)).

Declaracién de que cualquier desvio del plan de analisis estadistico se describira y
justificara en el informe del ensayo clinico.

Acceso directo a los registros fuente

El patrocinador debe asegurarse de que se especifique en el protocolo u otro acuerdo documentado
que el/los investigador(es), la(s) institucion(es) o el/los proveedor(es) de servicios permitiran el

monitoreo, las auditorias, las inspecciones regulatorias y, de acuerdo con los requisitos regulatorios

aplicables, la revisién por parte del CRI/CEI del ensayo, proporcionando acceso directo a los registros

fuente.

B.12

B.12.1

Control y garantia de calidad

Descripcion de los factores criticos para la calidad identificados, los riesgos asociados y
las estrategias de mitigacidn de riesgos en el ensayo, a menos que se documenten en
otra parte.
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B.12.2 Resumen de los enfoques de monitoreo que forman parte del proceso de control de
calidad del ensayo clinico.

B.12.3 Descripcidn del proceso para el manejo del incumplimiento del protocolo o las BPC.

B.13  Etica

Descripcion de las consideraciones éticas relacionadas con el ensayo.

B.14 Manejo de datos y conservacidn de registros

B.14.1 Especificacidn de los datos que se recopilaran y el método de recopilaciéon. Cuando sea
necesario, se incluirdn detalles adicionales en un documento relacionado con el ensayo
clinico.

B.14.2 Identificacion de los datos que se registrardn directamente en las herramientas de
adquisicion de datos (es decir, sin registro previo escrito o electrénico de los datos) y
gue se consideraran el registro fuente.

B.14.3 Declaracidn de que los registros deben conservarse de acuerdo con los requisitos
regulatorios aplicables.

B.15 Financiacion y seguros

Financiaciéon y seguros, si no se abordan en un acuerdo independiente.

B.16 Politica de Publicacion

Politica de publicacion, si no se contempla en un acuerdo aparte.

87



3616

3617
3618
3619
3620
3621

3622
3623
3624

3625
3626

3627

3628
3629

3630
3631
3632
3633
3634
3635
3636
3637
3638

3639
3640
3641

3642
3643
3644
3645
3646
3647
3648

3649
3650

3651

| UuUul-Ul

Apéndice C. REGISTROS ESENCIALES PARA LA REALIZACION DE UN ENSAYO CLINICO

C.1 Introduccion

C.1.1  Muchos registros se generan antes y durante la realizacién de un ensayo clinico. La
naturaleza y el alcance de dichos registros generados y mantenidos dependen del
disefio del ensayo, su realizacién, la aplicacién de enfoques proporcionales al riesgo y la
importancia y relevancia de dicho registro para el ensayo.

C.1.2 La determinacién de qué registros son esenciales se basard en la consideracion de la
guia de este apéndice.

C.1.3 Los registros esenciales permiten y contribuyen a la evaluacidn de la realizacién de un
ensayo en relacidn con el cumplimiento por parte del investigador y el patrocinador de
las Buenas Practicas Clinicas (BPC) y los requisitos regulatorios aplicables, asi como la
confiabilidad de los resultados obtenidos. Los registros esenciales se utilizan como
parte de la supervision del ensayo por parte del investigador y del patrocinador
(incluido el monitoreo). Estos registros son utilizados por la funcidon de la auditoria
independiente del patrocinador y durante las inspecciones de las autoridades
regulatorias para evaluar la ejecucién del ensayo y la confiabilidad de sus resultados.
Ciertos registros esenciales también pueden ser revisados por el CRI/CEl) de acuerdo
con los requisitos regulatorios aplicables.

El investigador/la institucién debe tener acceso y la capacidad de mantener los registros esenciales
generados por él/ella antes y durante la ejecucion del ensayo, y conservarlos de acuerdo con los
requisitos regulatorios aplicables.

C.2 Manejo de registros esenciales

C.2.1 Los registros deben ser identificables y estar sujetos a control de versiones (cuando
corresponda) e incluir a los autores, revisores y aprobadores, segun corresponda, junto
con la fechay la firma (electrénica o fisica), cuando sea necesario.

C.2.2  Enel caso de las actividades transferidas o delegadas a proveedores de servicios por el
patrocinador o el investigador/institucion, respectivamente, se deben
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establecer mecanismos para el acceso y el manejo de los registros esenciales durante el ensayo y para

su conservacion una vez finalizado.

C.23

C24

C.2.5

C.2.6

C.2.7

C.2.8

Estos registros esenciales deben conservarse en un archivo o remitirse a él desde los
repositorios que mantienen el patrocinador y el investigador/institucion para sus
respectivos registros. Estos repositorios pueden denominarse archivo maestro del
ensayo (AME). El repositorio que mantienen el investigador/institucién también puede
denominarse archivo del centro del investigador (ACI).

El patrocinador y el investigador/institucion deben mantener un registro de la ubicacién
de los registros esenciales, incluidos los registros fuente. El sistema o sistemas de
almacenamiento utilizados durante el ensayo y para el archivo (independientemente
del tipo de medio utilizado) deben permitir la identificacidn, el historial de versiones, la
busqueda y la recuperacion adecuados de los registros del ensayo.

El patrocinador y el investigador/institucion deben garantizar que los registros
esenciales se recopilen y archiven de manera oportuna, lo que puede contribuir en gran
medida a la gestidn exitosa de un ensayo. Algunos registros esenciales generalmente
deben estar disponibles antes del inicio del ensayo y pueden actualizarse
posteriormente durante el mismo.

El patrocinador y el investigador/institucion deben conservar los registros esenciales de
forma que se garantice que permanezcan completos, legibles y facilmente disponibles,
y que sean directamente accesibles a solicitud de las autoridades regulatorias, los
supervisores y los auditores. Las modificaciones de los registros esenciales deben ser
rastreables.

El patrocinador y el investigador/institucién deben garantizar la conservacion de los
registros esenciales necesarios para cumplir con su responsabilidad. Los registros
originales deben ser conservados, por lo general, por la parte responsable que los
genero.

Para cumplir con sus responsabilidades en la realizacion del ensayo, el patrocinador y el
investigador/institucion pueden necesitar acceso a los registros esenciales relevantes
de la otra parte, o copias de estos, antes y durante la realizacién del ensayo. Al finalizar
el ensayo, cada parte debe conservar sus
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registros esenciales (véanse las secciones 2.12.11 y 3.16.3(a)). La ubicacién de los registros puede
variar durante el ensayo, dependiendo de su naturaleza. Por ejemplo, el investigador puede acceder
a los registros esenciales pertinentes del patrocinador (p. ej., informes de sospechas de reacciones
adversas serias inesperadas [SUSAR]) a través de un portal proporcionado por el patrocinador, y
estos registros esenciales deberan ser conservados por el investigador o la institucién al final del
ensayo.

C.2.9 Cuando se utilice una copia para reemplazar permanentemente el registro esencial
original, la copia debe cumplir con los requisitos de las copias certificadas.

C.2.10 Algunos registros suelen ser mantenidos y conservados Unicamente por el patrocinador
(p. €j., aquellos relacionados exclusivamente con actividades del patrocinador, como el
analisis de datos) o Unicamente por el investigador o la institucidn (p. ej., aquellos que
contienen informacion confidencial de los participantes).

Algunos registros pueden ser conservados por el patrocinador o el investigador o la institucién.

C.2.11 Se debe prestar especial atencién a compartir registros cuando existan consideraciones
de cegamiento y cuando los registros estén sujetos a la legislacidn aplicable en materia
de protecciéon de datos. Para el intercambio de registros esenciales con los proveedores
de servicios, véase la seccion C.2.2.

C.2.12 Es posible que ciertos registros esenciales no sean especificos de un ensayo, sino que
estén relacionados con el producto en investigacion, las instalaciones o los procesos y
sistemas, incluidos los sistemas informaticos, que participan en la ejecucion de
multiples ensayos y se conservan fuera de los repositorios especificos del ensayo (p. €j.,
Brochure del investigador, acuerdos-marco de servicios, procedimientos operativos
estandar, registros de validacion).

C.3 Esencialidad de los registros del ensayo

C.3.1 La evaluacion para determinar si un registro es esencial y debe conservarse debe tener
en cuenta los criterios que se indican a continuacidn. Esta evaluacion, si bien es
importante, no es necesario documentarla. Se puede utilizar una lista de contenido
estructurada para los repositorios de almacenamiento, para identificar
prospectivamente los registros esenciales. Un registro esencial:
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Es un documento presentado o emitido por la autoridad regulatoria o el CRI/CEl,
incluyendo la correspondencia relacionada y la que documenta decisiones,
aprobaciones o dictdmenes favorables de las autoridades regulatorias;

Es un procedimiento o plan especifico del ensayo;

Es correspondencia o documentacidon relevante de reuniones relacionadas con
debates importantes o decisiones relacionadas con el ensayo, que se hayan
tomado en relacién con la realizacidn del ensayo y los procesos utilizados;

Documenta la realizacion de los procedimientos pertinentes del ensayo (por
ejemplo, la lista de verificacién de bloqueo de la base de datos elaborada a partir
de los procedimientos operativos estandar (POE) de manejo de datos);

Documenta los acuerdos entre las partes y los acuerdos de
seguro/indemnizacion;

Documenta el cumplimiento de los requisitos y cualquier condicion de la
aprobacion de la autoridad regulatoria o del dictamen favorable del CRI/CEl;

Documenta la composicion vy, cuando corresponda, las funciones, la
correspondencia y las decisiones de cualquier comité involucrado en la
aprobacion del ensayo o su ejecucion.

Demuestra que un sistema informatico especifico para el ensayo esta validado y
que los sistemas no especificos del ensayo (por ejemplo, los sistemas
informaticos de practica clinica) han sido evaluados como adecuados para su
propdsito de ser utilizados en el ensayo;

Es un documento autorizado/firmado por el patrocinador y/o el investigador para
confirmar la revision o aprobacion;
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(j) Es, cuando sea necesario, documentacién que demuestra las firmas/iniciales del

(1

(o)

(p)

(a)

(r)

personal que realiza actividades significativas relacionadas con el ensayo; por
ejemplo, el uso de herramientas de adquisicién de datos;

Documenta la informacién proporcionada a los posibles participantes del ensayo
y que el consentimiento informado de los participantes se obtuvo y mantuvo
adecuadamente;

Documenta que el personal del patrocinador involucrado en la realizacién del
ensayo y las personas que realizan actividades significativas relacionadas con el
ensayo en su nombre estdn calificados por su formacién, capacitacion vy
experiencia para llevar a cabo sus actividades;

Documenta que el investigador y las personas a quienes este delega actividades
significativas relacionadas con el ensayo, estan calificados por su formacién,
capacitacidén y experiencia para llevar a cabo sus actividades, especialmente
cuando estas no forman parte de su funcién habitual;

Contiene los datos, asi como los metadatos relevantes, necesarios para permitir
la evaluacién adecuada de la realizacién del ensayo;

Es un documento relacionado con la supervision por parte del patrocinador o
investigador de la seguridad de los participantes del ensayo durante el mismo,
incluyendo el cumplimiento de los requisitos de informes de seguridad entre
patrocinadores e investigadores, autoridades regulatorias y CRI/CEl, e
informando a los participantes del ensayo sobre la informaciéon de seguridad,
segun sea necesario;

Documenta que los proveedores de servicios estan debidamente calificados para
llevar a cabo sus actividades delegadas o transferidas;

Documenta que las actividades de laboratorio y otros estudios utilizados en el
ensayo son adecuados para su propdsito;

Documenta la supervision por parte del patrocinador de la seleccidn del centro de
investigacion, asi como la supervision y auditoria del ensayo, cuando
corresponda, y proporciona informacion sobre los
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problemas/incumplimientos y desvios detectados, asi como sobre la implementacion de medidas

correctivas y preventivas;

(s)

(t)

(u)

(y)

(2)

Documenta el cumplimiento del protocolo o los procedimientos para el manejo y
el andlisis estadistico de los datos, asi como la elaboracion de cualquier informe
provisorio y el informe final;

Documenta la recoleccion, la cadena de custodia, el procesamiento, el analisis y
la conservacion o destruccién de muestras bioldgicas;

Proporciona informacién relevante sobre el producto en investigacidon y su
etiquetado;

Proporciona informacién sobre el envio, almacenamiento, envasado,
dispensacidn, aleatorizacion y cegamiento del producto en investigacion;

Proporciona, cuando corresponda, informacién sobre la trazabilidad y Ia
rendicion de cuentas del producto en investigacion desde su liberacion por el
fabricante hasta su dispensacion, administracion a los participantes del ensayo,
devolucidn y destruccidn o disposicidn alternativa;

Proporciona informacion sobre la identidad y calidad del producto en
investigacion utilizado en el ensayo;

Documenta los procesos y actividades relacionados con el desenmascaramiento;

Documenta el reclutamiento, la seleccién previa al ensayo y el proceso de
consentimiento de los participantes del ensayo, asi como su identidad y su
enrolamiento cronolégico, segun corresponda;

(aa) Documenta la existencia de los participantes del ensayo y corrobora la integridad de los datos

recopilados. Incluye los registros originales relacionados con el ensayo, los tratamientos médicos y la

historia

clinica de los participantes.
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(bb) Define los procesos/practicas implementados en caso de una violacidon de seguridad
para proteger los derechos, la seguridad y el bienestar de los participantes, asi como la
integridad de los datos.

C.3.2 Aplicando los criterios de la seccidn C.3.1, los registros del ensayo que se
consideran esenciales se enumeran en la Tabla de Registros Esenciales y deben
conservarse una vez elaborados.

Esta tabla no es una lista exhaustiva; el patrocinador o el investigador también pueden
considerar esenciales otros registros del ensayo.

C.3.3  En el caso de algunos registros del ensayo que figuran en la Tabla de Registros
Esenciales, su presencia y naturaleza dependen del disefio, la ejecucion y la
gestion proporcional al riesgo del ensayo, por lo que podrian no elaborarse.
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ANEXO II

REQUISITOS LOCALES DE BUENAS PRACTICAS CLINICAS DE
ESTUDIOS DE FARMACOLOGIA CLINICA CON FINES REGISTRALES

INDICE

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION (CEI)
INVESTIGADOR

PATROCINADOR

GOBERNANZA DE DATOS

APENDICES: REQUISITOS DE DOCUMENTACION

> w N

APENDICE A MONOGRAFIA DEL PRODUCTO EN INVESTIGACION

APENDICE B PROTOCOLO

APENDICE C DOCUMENTOS ESENCIALES PARA LA REALIZACION
DE UN ENSAYO CLINICO

APENDICE D REQUISITOS DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Este anexo deberd aplicarse en forma conjunta con el anexo I GUIA ICH E6
R3 DE BUENAS PRACTICAS CLINICAS (VERSION EN ESPANOL), el anexo III
REQUISITOS DE PRESENTACION DE TRAMITES Y DOCUMENTACION, el
anexo IV INSPECCIONES DE BUENAS PRACTICAS CLINICAS (BPC) DE
ESTUDIOS DE FARMACOLOGIA CLINICA y el anexo V REQUISITOS PARA
LLEVAR A CABO ENSAYOS CLINICOS DE FASE I E INSPECCIONES DE
AUTORIZACION DE CENTRO DE FASE I DE PRIMERA VEZ EN HUMANOS de
la presente norma y las normas, lineamientos, instructivos y/o guias

especificas emitidas por la ANMAT.

En el Anexo VI GLOSARIO DE TERMINOS APLICABLES A LOS DOCUMENTOS

se encuentra el glosario que aplica a toda la normativa.
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1.COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION (CEI)

Se siguen los lineamientos establecidos en la Resolucién N° 1480/11 del
Ministerio de Salud GUIA PARA INVESTIGACIONES EN SALUD HUMANA, lo
establecido en el apartado CEI de la ICH E6 versién R3 y los requisitos

regulatorios locales.

En este apartado se establecen los requisitos regulatorios aplicables en el
pais,adicionales a lo ya establecido en la Resolucion N° 1480/11 del
Ministerio de Salud GUIA PARA INVESTIGACIONES EN SALUD HUMANA .

1.1 Presentacion y comunicacion

1.1.1 El investigador es el responsable de realizar las presentaciones al CEI
interviniente acorde a lo establecido en esta norma y de obtener las
aprobaciones del CEI. En caso de que la institucion no cuente con CEI
propio o que el CEI no cumpla con los requisitos establecidos por esta
normativa, el estudio debera ser evaluado por un CEI acreditado de otra
institucién. La autoridad de la institucién sede debe autorizar la delegacién

de esta tarea.
1.2 Responsabilidades

1.2.1 El CEI debe estar acreditado por un organismo central de acreditacion

jurisdiccional.

1.2.2 El CEI debe verificar toda la documentacion que se lista a

continuacion:

(a)protocolo y enmiendas;

(b)monografia del producto en investigacién o informacion cientifica actual,
como un folleto de informacién basica del producto (por ejemplo, Resumen
de las caracteristicas del producto (RCP), prospecto o etiquetado), segun

corresponda, incluidas sus actualizaciones;

(c)toda otra informacion referida a los productos o procedimientos

experimentales;
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(d)actualizaciones continuas de la informacién de seguridad (dependiendo

de los requisitos del CEI);

(e)material(es) de consentimiento informado, formulario(s) de
asentimiento, cuando corresponda, y cualquier actualizacion, incluida la

descripcion del proceso para obtener el consentimiento informado;

(f)cualquier otra informacidn que se proporcione al participante(s) del
ensayo, incluida una descripcion de los medios a través de los cuales se

proporcionara dicha informacién;

(g)anuncio para el reclutamiento de participantes (si se utiliza) e

informacidén sobre el proceso de reclutamiento;
(h)método de incorporacién de participantes;
(i)mecanismos de compensacién a los participantes (si los hubiera);

(j)acuerdo o contrato entre investigador, institucién y patrocinador acorde a

lo establecido en la Resolucién 1480/11;

(k)curriculum vitae actual del investigador y/u otra documentacidn que

evidencie sus calificaciones;

(Dtitulo profesional, matricula profesional y constancias de capacitacién del

investigador en investigacion clinica y en normativa local vigente

(m)titulo de especialista o certificado de residencia o postgrado en la
especialidad que corresponda a la enfermedad en estudio. En aquellos
estudios en los cuales estén involucradas patologias de mas de una
especialidad o competencias, evaluar curriculum vitae, matricula vigente,
titulo profesional, titulo de especialista o de posgrado correspondiente y
capacitacion en Buenas Practicas Clinicas de los demas investigadores
profesionales integrantes del equipo;

(n)acreditacion de experiencia de los investigadores en estudios de
farmacologia clinica de fase I/II/III (para estudios de fase I sdlo se aceptara
experiencia del Investigador Principal en estudios de fase I/II) aclarando en
el curriculum vitae, patologia de estudio y fecha en la que particip9;
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(o)Nota de compromiso del investigador y su equipo a cumplir con el
protocolo del estudio (indicando titulo), enmiendas y lineamientos locales y
a respetar la Declaracion de Helsinki y la presente norma de Buenas
Practicas Clinicas de la ANMAT;

(p)carta de autorizacion de la autoridad del centro;

(g)convenio de internacion, y/o traslado de emergencia vigente, para

centros ambulatorios;
(r)habilitacién sanitaria vigente de la institucion sede del estudio, si aplica;

(s)autorizacién de la autoridad del centro para la revision del estudio por un

CEI externo, si corresponde;
(t)poliza de seguro del estudio;

(u)para estudios de fase 1 deberd verificar lo exigido en el apartado

correspondiente de esta normativa;

(v)cualquier otro documento que el CEI pueda necesitar para cumplir con

sus responsabilidades.

1.2.3 En caso de usar avisos en medios de comunicacion para el
reclutamiento de participantes, deberdn ser aprobados por el CEI. El
material debe estar en idioma espafol teniendo en cuenta consideraciones
culturales y linguisticas, en lenguaje comprensible, brindando transparencia
y claridad en la informacidn. No se debe utilizar terminologia inductiva ni
frases o palabras que generen influencia indebida. No debe hacerse uso de
palabras o frases que puedan generar expectativas erréneas. No deberd
indicarse en forma implicita o explicita que el producto en investigacion es
eficaz y/o seguro o0 que es equivalente o mejor que otros productos
existentes. Deberan establecerse flujos claros de comunicacion ligados al
material de reclutamiento con datos de la persona, nombre, direcciéon u
organizaciéon de contacto responsable y prestarse especial atencién a lo

dispuesto en las regulaciones en materia de proteccién de datos.
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1.2.4 Los informes de monitoreo ético de los CEI deberan ser informados a
la ANMAT en caso de incumplimientos graves al protocolo, a las BPC o0 a la
presente normativa

1.3 Composicion, funciones y operaciones

Sin requerimientos regulatorios adicionales locales aplicables.

1.4 Procedimientos

Sin requerimientos regulatorios adicionales locales aplicables.

1.5 Registros

Sin requerimientos regulatorios adicionales locales aplicables.

2. INVESTIGADOR

Se siguen los lineamientos establecidos en el apartado Investigador en la

ICH E6 versidon R3 junto con los requisitos regulatorios aplicables en el pais.

En este apartado se establecen los requisitos regulatorios adicionales

aplicables en el pais.

2.1 Calificaciones y capacitacion
2.1.1 El investigador debera contar con capacitacion en la presente

normativa.

2.2 Recursos

Sin requerimientos regulatorios adicionales locales aplicables.

2.3 Responsabilidades

2.3.1 Antes de iniciar la investigacion, el investigador debe contar con la
aprobaciéon documentada del estudio por la ANMAT y por un CEI acreditado
de acuerdo a los requisitos regulatorios vigentes establecidos por esta

Administracion.
2.3.2 El investigador es el responsable de solicitar la autorizacion al CEI.

2.3.3 El investigador debe verificar y garantizar la vigencia de la habilitacion
sanitaria de la institucion sede, la adecuacion de la infraestructura a los

requisitos del estudio acorde con la poblacién del ensayo clinico (adultos
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mayores, nifios, personas con necesidades especiales, entre otros) y el
correcto funcionamiento de todos los equipos, instrumentos e insumos a

utilizar.

2.3.4 El investigador debe mantener una lista actualizada de sus
colaboradores, indicando el nombre, funcién delegada, fecha de inicio de

actividades y registro de firmas.
2.3.4.1 Se entiende por “colaboradores” del investigador a:

(a)subinvestigadores

(b)farmacéuticos y todo aquel personal que cumple alguna funcién en el
circuito de la medicacion (recepcion, conservacién y control, preparacién,

dispensacion, administracién, devolucidon/destruccién, contabilidad)
(c)coordinadores de estudio.

(d)personal que realiza procedimientos del estudio que requiere de un
entrenamiento y/o llenado de formulario/s o documentacion especificos

para el estudio mas alla de sus tareas habituales.

(e)cualquier personal, ademas de los listados en este apartado, que el

investigador considere que realiza tareas relevantes en el estudio.

2.3.4.2 El personal descripto en el apartado precedente debera estar
delegado en la planilla de delegacion de funciones y debera constar en el
archivo del investigador y del patrocinador el entrenamiento en BPC,
normativa local, entrenamiento en el segmento del protocolo que involucra
su practica, curriculum vitae, matricula de todos aquellos cuyo ejercicio
profesional asi lo exija y Nota de compromiso del investigador y su equipo a
cumplir con el protocolo del estudio (indicando titulo), enmiendas y
lineamientos locales y a respetar la Declaracién de Helsinki y la presente

norma de Buenas Practicas Clinicas de la ANMAT.

2.3.4.3 El personal no comprendido en el apartado 2.3.4.1, no se requerira
que esté delegado. En este caso deberd constar en el archivo del centro y
del patrocinador, con caracter de declaracién jurada firmada por el
investigador principal y un representante del patrocinador, la informacion

que especifique las instalaciones o sitios en doénde se realizaran los
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procedimientos del estudio. Estas instalaciones o sitios deberan contar con

la habilitacién, certificaciones y/o controles de calidad adecuados.

2.3.5 El investigador estd sujeto al monitoreo, auditoria o inspeccion del
estudio clinico por parte del CEI, del patrocinador y de las autoridades
competentes. En caso de recibir una inspeccion por parte de la ANMAT, el

investigador debera notificar al CEI el resultado.

2.4 Comunicacion con el CEI

2.4.1 El investigador debe informar al CEI acerca del avance del estudio con
una frecuencia minima anual. El informe periddico debe contener, como
minimo, el numero de participantes incorporados, en seguimiento y
retirados, lista codificada de participantes, eventos adversos serios y su
relacidn supuesta con el producto en investigacion y las desviaciones al
protocolo relevantes para la seguridad de los participantes observados

durante el periodo.

2.4.2 El investigador debe comunicar al CEI, en los plazos que éste
establezca, todos los eventos adversos serios ocurridos en el centro;
incumplimientos graves al protocolo, a las buenas practicas clinicas y/o a la
presente normativa; otros eventos que afecten significativamente el estudio
y/o el riesgo para los participantes y toda informacion de seguridad del

estudio que altere el balance beneficio- riesgo.

2.5 Cumplimiento del protocolo

Sin requerimientos regulatorios adicionales locales aplicables.

2.6 Terminacion o suspension prematura de un ensayo

Sin requerimientos regulatorios adicionales locales aplicables.

2.7 Atencion médica y notificacion de seguridad de los participantes

2.7.1 Un médico calificado o un odontdélogo segin corresponda, que sea
investigador o subinvestigador adecuadamente delegado debera ser

responsable de la atencidn y las decisiones médicas del participante.

2.7.2 El investigador debe asegurar que cada participante tendra acceso a

su propia informacion y a los resultados del estudio cuando se encuentren
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disponibles y que su derecho a la confidencialidad estara protegido en todo

momento acorde a la regulacién vigente.

2.7.3 La exposiciéon a un producto en investigacién durante el embarazo
implica riesgos para el embrion o feto. Por esta razoén, se deben tomar las

siguientes precauciones:

(a) el investigador y el patrocinador deberan asegurar el acceso a los

métodos anticonceptivos necesarios para los participantes del estudio;

(b) las personas en edad fértil deben ser advertidas de los riesgos antes de
dar su consentimiento para participar en el estudio y de la necesidad de
comunicar inmediatamente al investigador si la participante o su pareja

sospecharan estar embarazadas en cualquier momento del estudio;

(c) el investigador debera realizar una prueba de embarazo durante el
periodo de seleccion del estudio y luego mensualmente durante el
transcurso del mismo a todas las mujeres con capacidad de concebir, a
menos que se justifigue y documente adecuadamente la falta de realizacién
de estas pruebas acorde al contexto de la poblacién en estudio, a las

caracteristicas del producto en investigacion y del protocolo;

(d) en caso de embarazo, el investigador debera orientar a la persona

embarazada para recibir atencidn apropiada.

2.7.4 Los participantes que requieran continuar su tratamiento al finalizar
su participaciéon en el estudio deberan tener acceso a la intervencion que
haya resultado beneficiosa o a una intervencién alternativa o a otro
beneficio apropiado, de acuerdo al criterio del investigador, aprobado por el
CEI y por el plazo que éste haya determinado o hasta que su acceso se
encuentre garantizado por otro medio. La ANMAT intervendra de acuerdo a

lo establecido en esta normativa, en el apartado correspondiente (ver anexo

IIT punto 6 Yy el apéndice G)

2.8 Consentimiento informado de los participantes en el ensayo

2.8.1 El proceso de consentimiento informado debe ser realizado por el
investigador o subinvestigador médico/odontélogo delegado por el

investigador, de acuerdo con los requisitos dispuestos en la Resolucion N°
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1480/11 del Ministerio de Salud GUIA PARA INVESTIGACIONES EN SALUD

HUMANA vy en el apéndice correspondiente de la presente normativa (ver

apéndice D )
2.9 Fin de la participacion en un ensayo clinico

Sin requerimientos regulatorios adicionales locales aplicables.

2.10 Manejo del producto en investigacion

2.10.1 El investigador es responsable del manejo local del producto en el
centro, bajo la supervision solidariamente responsable del patrocinador.

2.10.2 El envio del producto en investigacién al centro sdlo podra llevarse a
cabo una vez obtenidas todas las autorizaciones del estudio y del centro/
investigador requeridas en esta normativa. La recepcidon debe estar a cargo
del investigador o de personal entrenado y autorizado/delegado por el
investigador.

2.10.3 El investigador es responsable de que los productos en investigacion
sean utilizados segun lo indica el protocolo. El investigador o su delegado
debe instruir a cada participante sobre el uso correcto del/de los producto/s
en investigacion, asegurarse que lo haya comprendido y luego verificar en

cada visita clinica que haya cumplido las instrucciones.

2.10.4 La destruccién de los productos en investigacion debe respetar la
legislacion vigente para residuos peligrosos. Se debera documentar
mediante un registro de destrucciéon de envases/ farmacos que se realicen
en el centro de modo tal que permita evaluar la trazabilidad del producto en

Investigacion.

2.11 Procedimientos de aleatorizacion y desenmascaramiento

2.11.1 Para estudios enmascarados, en caso de ocurrir un
desenmascaramiento debido a una emergencia médica en un participante,
se deberd documentar y justificar el hecho e informar inmediatamente al

patrocinador y al CEI.
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2.12 Documentos

2.12.1 Los requisitos locales de documentacidon en el centro se detallan en
en el apéndice C.

2.12.3 La historia clinica del participante debe cumplir los requisitos
vigentes de la Ley de Derechos del paciente, historia clinica vy

consentimiento informado y sus modificatorias.

2.12.4 El investigador debe conservar los documentos esenciales
relacionados con el ensayo durante el periodo de 10 afios a partir de la
fecha de la Ultima visita del altimo paciente incorporado en el centro o
segun requisitos regulatorios aplicables al desarrollo del producto o hasta
que el patrocinador informe al/a la investigador o, cuando corresponda, al
proveedor de servicios, que estos documentos ya no son necesarios, lo que

sea mas prolongado.

2.13 Informes de ensayos/estudios clinicos

2.13.1 El investigador deberd completar, firmar y fechar un informe
periodico y final acorde a lo estipulado en los requisitos vigentes

establecidos por esta Administracion.

2.13.2 En caso de ocurrencia de incumplimientos graves al protocolo, a las
buenas practicas clinicas y/o a la presente normativa el investigador
debera completar, firmar y fechar un informe de acorde a lo estipulado en

los requisitos vigentes establecidos por esta Administracion.

3. PATROCINADOR

Se siguen los lineamientos establecidos en el apartado Patrocinador en la

ICH E6 versidon R3 junto con los requisitos regulatorios aplicables en el pais.

Se establecen a continuacién los requisitos regulatorios adicionales locales

aplicables en el pais:

El patrocinador del estudio de farmacologia clinica es el responsable de
presentar a la ANMAT toda la documentacion establecida en esta normativa
y Sus anexos Yy es responsable de obtener la autorizacién de esta

Administracion antes de comenzar el estudio.

11
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3.1 Diseio del ensayo

Sin requerimientos regulatorios adicionales locales aplicables.

3.2 Recursos

Sin requerimientos regulatorios adicionales locales aplicables.

3.3 Asignacion de actividades

Sin requerimientos regulatorios adicionales locales aplicables.

3.4 Calificacion y formacion

Sin requerimientos regulatorios adicionales locales aplicables.
3.5 Financiamiento y

3.6 Acuerdos

3.6.1 El patrocinador podra transferir algunas o todas sus funciones
relacionadas con el estudio a una organizacion de investigacion por contrato
(OIC). Sin perjuicio de la delegacion, el patrocinador conservara la

responsabilidad que le corresponde como tal.

3.6.2 Cuando el patrocinador sea una firma extranjera y delegue la
conduccién y realizacion del estudio en el pais en una OIC, ésta quedara
sujeta a la presente normativa en su calidad de patrocinador del estudio,
asumiendo todas las responsabilidades que correspondan en materia

administrativa, contravencional y civil.

3.6.3 La OIC debera encontrarse legalmente constituida en el pais y contar

con un sistema de garantia y control de calidad.

3.6.4 Las tareas y funciones transferidas y asumidas por la OIC deben ser
establecidas en un acuerdo escrito y firmado por las partes. Las funciones
no especificadas en el acuerdo deberan ser ejercidas por el patrocinador. La
OIC debe cumplir con todas las obligaciones establecidas en esta normativa

para el patrocinador.

3.6.5 El patrocinador es responsable de cubrir todos los costos de la
investigacion, incluyendo los procedimientos y tratamientos requeridos por

el protocolo, incluyendo el tratamiento comparador. En los estudios de

12
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adicion (Add-on), el tratamiento de base debe ser cubierto por el
patrocinador en los casos en los que el protocolo exija un medicamento
especifico de base.

3.7 Seleccion del investigador

Sin requerimientos regulatorios adicionales locales aplicables.
3.8 Comunicacion con el CEI y la(s) autoridad(es) regulatoria(s)

Ver requerimientos regulatorios locales adicionales aplicables en el punto
correspondiente a CEI y requerimientos de presentacién de informes y
comunicaciones en el anexo III.

3.9 Supervision del patrocinador

3.9.1 Las actividades de monitoreo pueden incluir el monitoreo del centro
(realizado en el sitio o de forma remota) y el monitoreo centralizado,
dependiendo de la estrategia de monitoreo, el disefio del ensayo clinico, asi
como las caracteristicas del producto en investigacién y del

centro/investigador.

3.9.2 El monitoreo del centro de investigacion puede realizarse de forma
completamente presencial en el sitio o combinada con actividades remotas
segun la naturaleza de la actividad y sus objetivos, basado en un criterio de

minimizacién de riesgos.

3.10 Gestion de la calidad

Sin requerimientos regulatorios adicionales locales aplicables.

3.11 Garantia de calidad y control de calidad

Sin requerimientos regulatorios adicionales locales aplicables.
3.12 Incumplimiento

Ver requerimientos regulatorios locales aplicables de presentacién de

informes y comunicaciones en el anexo III.
3.13 Evaluacion de seguridad e informes
Ver requerimientos regulatorios locales aplicables de presentacion de

informes y comunicaciones en el anexo III.

13
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3.14 Seguro/Indemnizacion/Compensacion a los participantes e

investigadores

3.14.1 El patrocinador deberd asegurar la cobertura de la atencion médica y
la contratacién de un seguro en el pais, en caso de dano ocasionado a los
participantes por el estudio. La aprobacién o autorizacidn del estudio no
exoneran al patrocinador de ninguna responsabilidad legal que los
participantes posean en caso de dafios que sufra el participante como

consecuencia de su participacion en el estudio.

3.14.2 Sélo podra realizarse un estudio de farmacologia clinica de un
producto en investigacién cuando el patrocinador haya contratado un
seguro constituido en el pais, para garantizar la cobertura de los riesgos o

potenciales dafios o perjuicios que pudieran derivarse para los participantes.

3.14.3 Ver requerimientos regulatorios locales aplicables con respecto al

Formulario de Consentimiento Informado (FCI) en el apéndice D.

3.15 Producto(s) en investigacion

3.15.1 La etiqueta del (de los) producto(s) en investigacion debe estar en
idioma espafiol y contener, como minimo, la siguiente informacién o,

cuando corresponda, el lugar para completarla:

(a) identificacion del estudio, patrocinador e investigador;

(b) nombre del producto o, si estuviera enmascarado, el cddigo

correspondiente;

(c) dosificacién, via de administracion (puede excluirse en formas soélidas) y

concentracidon o potencia por unidad, si se tratase de un estudio abierto;

(d) nimero de lote o cddigo para identificar el proceso de produccion y

empaquetado;

(e) cdédigo del participante y niumero de visita o fecha de administracion del

producto.

14



4230
4231

4232
4233
4234

4235

4236

4237

4238

4239
4240

4241
4242
4243
4244
4245
4246
4247
4248
4249
4250

4251
4252
4253
4254
4255
4256
4257
4258

3.15.2 La siguiente informacion debe incluirse también en la etiqueta o, en

su defecto, en el envase secundario:

(a) nombre, direccién y teléfono de la persona que deberad responder por
informacién sobre el producto, el estudio y la decodificacion de emergencia

(patrocinador, OIC o investigador);

(b) condiciones basicas de almacenamiento;

(c) fecha de vencimiento (mes/afio);

(d) instrucciones especiales para la administracién del producto;
(e) advertencia de "uso exclusivo para investigacion clinica";

(f) advertencia de "mantener fuera del alcance de nifos", si se entrega al

participante.

3.15.3 En caso de haberse actualizado la fecha de vencimiento del producto
en investigacion, se debera colocar una etiqueta adicional en su envase, en
la cual debera constar el nimero de lote, la fecha de vencimiento anterior y
la nueva fecha de vencimiento. El reetiquetado puede realizarse en el sitio
de produccidn autorizado o en el centro de investigacidon, en cuyo caso, el
monitor del estudio realizara el reetiquetado y otro representante del
patrocinador revisara el resultado. Este proceso debe documentarse tanto
en los registros de lote del patrocinador y en los archivos de contabilidad

del producto del centro.

3.15.4 Si durante el estudio clinico se modificara la formulacion del
producto en investigacion o de los comparadores, antes de utilizar la nueva
formulacion se debe contar con los estudios de farmacocinética o disolucién,
segun corresponda a la forma farmacéutica, que garanticen la equivalencia
terapéutica. Se exceptian de este requisito las formulaciones tdpicas vy
gaseosas, siempre que se trate de la misma concentracidon del producto.
Todas las modificaciones al producto requieren de una enmienda al

protocolo y de la aprobacion del CEI y de la ANMAT.
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4259
4260
4261
4262
4263
4264

4265
4266
4267
4268

4269
4270
4271

4272
4273
4274
4275

4276
4277
4278
4279
4280
4281
4282
4283
4284

4285

4286
4287
4288
4289

3.15.5 El patrocinador es responsable del manejo del producto en
investigacion desde que sale de produccion o de Aduana hasta que se
entrega en el centro de investigacidon y desde que retira el producto no
usado o vencido hasta su destruccién. El investigador es responsable del
manejo local del producto, bajo la supervision solidariamente responsable
del patrocinador.

3.15.6 El patrocinador es responsable de proveer los productos en
investigacion de manera gratuita para los participantes durante todo el
estudio y de asegurar la entrega oportuna de los mismos y la recuperacion

de los productos deficientes, vencidos o excedentes.

3.15.7 La etapa de distribucion y almacenamiento previo a la entrega de
producto en investigacion debera realizarse en establecimientos habilitados

para tal fin.

3.15.8 Antes de entregar los productos en investigacién al investigador el
patrocinador debe asegurarse que se cuenta con la aprobacion del CEI y las
autorizaciones de la ANMAT vy, cuando corresponda, de la autoridad

sanitaria de la jurisdiccion.

3.15.9 En el caso de que el protocolo contemple que el producto en
investigacion pueda entregarse al participante en su domicilio o en un
lugar mas cercano, esto deberd ser informado y fundamentado a esta

Administracidon quien evaluara la pertinencia y su factibilidad.

3.15.10 La destruccién de los productos en investigacion debe respetar la
legislacion vigente para residuos peligrosos. ElI patrocinador es el
responsable primario de la destruccion de los productos en investigacion no
usados y debe conservar el certificado de destruccion.

3.16 Datos y registros

3.16.1 El patrocinador debe implementar medidas apropiadas para proteger
la privacidad y confidencialidad de la informacién personal de los
participantes del ensayo, de conformidad con los requisitos La Ley 25326

sobre proteccion de datos personales y sus actualizaciones.
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4290

4291
4292
4293
4294
4295
4296
4297
4298

4299

4300
4301
4302

4303

4304
4305
4306
4307
4308
4309

3.16.2 Conservacion y mantenimiento de documentos

El patrocinador debe conservar todos los documentos esenciales especificos
del patrocinador relacionados con el ensayo durante un periodo de diez (10)
anos a partir de la fecha de la Ultima visita del Ultimo participante
incorporado en el estudio en el pais o segun requisitos regulatorios
aplicables al desarrollo del producto o hasta que estos documentos ya no
sean necesarios de ser archivados, lo que sea mas prolongado. La
documentacién debe estar accesible para una eventual inspeccién o

auditoria.

3.17 Informes

Ver requerimientos regulatorios locales aplicables de presentacién de
informes y comunicaciones en el anexo III. Presentacién de informes del

estudio y otras comunicaciones.

4. GOBERNANZA DE DATOS: INVESTIGADOR Y PATROCINADOR

Se siguen los lineamientos establecidos en el apartado GOBERNANZA DE
DATOS: INVESTIGADOR Y PATROCINADOR en la ICH E6 versién R3 vy lo
establecido en las siguientes leyes: Ley de Derechos del paciente, historia
clinica y consentimiento informado y sus modificatorias; y Ley de Proteccion

de Datos personales.
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4310

4311

4312

4313
4314
4315
4316
4317
4318

APENDICES
REQUISITOS DE DOCUMENTACION
APENDICE A MONOGRAFIA DEL PRODUCTO EN INVESTIGACION

Se siguen los lineamientos establecidos en el apartado apéndice A
Monografia del Producto en Investigacién en la ICH E6 version R3.
Asimismo, se deberd dar cumplimiento a otras normativas regulatorias
locales correspondientes al desarrollo de medicamentos (como por ejemplo
“Requerimientos, Lineamientos y Criterios para el ejercicio de

comparabilidad de especialidades medicinales biosimilares”)
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4319 APENDICE B PROTOCOLO

4320 Se siguen los lineamientos establecidos en el apartado apéndice B Protocolo
4321 en la ICH E6 version R3. No hay requerimientos regulatorios adicionales
4322 locales aplicables.

4323
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4324
4325

4326
4327
4328
4329
4330
4331
4332

4333
4334
4335
4336

4337
4338
4339
4340

4341

4342

APENDICE C DOCUMENTOS ESENCIALES PARA LA REALIZACION DE
UN ENSAYO CLINICO

C.1- Se siguen los lineamientos establecidos en el apéndice C-Documentos
esenciales para la realizacion de un ensayo clinico de la guia ICH E6
version R3. Este apéndice deberd complementarse con los requisitos
locales especificados en cada apartado de la normativa local de Buenas
practicas Clinicas de Argentina. Por ejemplo: para las especificaciones de
delegacion del equipo de investigacion referirse al apartado

correspondiente.

C.2- En relacién a la documentacion requerida durante una inspeccién de
BPC se seguiran las directrices armonizadas de la Guia E6 (R3) de la ICH y
las normas , guias o instructivos especificas de inspeccion de BPC emitidas
por la ANMAT.

C.3- Los siguientes documentos esenciales deberan conservarse en el
archivador ademas de los requeridos en las tablas de documentos
esenciales del apéndice C correspondiente a la guia ICH E6 R3 de forma

obligatoria para todos los ensayos.

Tabla con requerimientos adicionales locales:

Version Vigente de la presente norma de Buenas Practicas Clinicas de la
ANMAT de Argentina

Versién vigente de la Declaracién de Helsinki

Nota de compromiso del investigador y su equipo a cumplir con el
protocolo del estudio (indicando titulo), enmiendas y lineamientos locales
y a respetar la Declaracién de Helsinki y la presente norma de Buenas
Practicas Clinicas de la ANMAT

Disposicion de la ANMAT de autorizacion del estudio y, si aplica, notas de

20



4343

4344
4345
4346

4347
4348

4349

4350

4351

aprobaciéon de la ANMAT de las enmiendas

Registros de contabilidad del producto de investigacién que permita su
trazabilidad

Registro de visitas de monitoreo realizadas presenciales y remotas

Planilla de delegacién de funciones del investigador a su equipo Yy
Declaracién Jurada firmada por el patrocinador e investigador principal de
Instalaciones o sitios en dénde se realizardn los procedimientos del
estudio llevados a cabo por personal que no requiere delegacién. Debera
acompafarse de la documentacién requerida en el punto 2.3.4 del

apartado 2.3 Responsabilidades de la presente norma.

C.4 La declaracion jurada en la que conste donde se se realizaran los
procedimientos del estudio llevados a cabo por personal que no requiere

delegacidn debera contener como minimo la siguiente informacion:

Modelo de Declaracion Jurada del patrocinador e investigador
principal

Instalaciones o sitios en dénde se realizaran los procedimientos del estudio

llevados a cabo por personal que no requiere delegacion

Titulo del estudio

Disposicidn autorizante del estudio

NO Expediente original

Nombre del Centro

21



4352

4353

4354
4355
4356

4357

4358

4359
4360
4361

Direccion del Centro*

Nombre del Investigador Principal

Patrocinador

Procedimiento Instalacion o Direccion *

sitio donde se llevara a

cabo**

* calle, numero, piso/depto, localidad y provincia.
**indicar el servicio o sector, en caso de corresponder, y el establecimiento
Nota: En caso de generar una nueva DDJ] aclarar si se dio de baja, se

reemplaza o se dio de alta una nueva institucién

Se da fe de que toda la informacién detallada en el cuadro precedente
corresponde a los lugares donde se realizaran los procedimientos del

ensayo clinico, los cuales cumplen con los requisitos establecidos en la
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4362
4363
4364

4365

4366

4367

4368

4369

4370

4371

4372

4373

4374

4375

4376

4377

4378

normativa vigente y cuentan con la habilitacion,
controles de calidad adecuados. Este Ilistado

oportunamente en caso de alguna modificacién.
Firma del Investigador Principal:

Firma:

Aclaracion:

DNI:

Lugar:

Fecha:

Firma del Patrocinador (representante/monitor)-
Firma:

Aclaracioén:

DNI:

Lugar:

Fecha:

23
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4379
4380
4381

4382
4383
4384
4385

4386
4387
4388
4389
4390
4391

4392
4393
4394
4395
4396
4397
4398
4399
4400
4401

4402
4403
4404
4405
4406

4407
4408

4409

APENDICE D REQUISITOS DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (CI)
D.1 Se siguen los lineamientos establecidos en la guia ICH E6 version R3 y
en la Resolucion N° 1480/11 del Ministerio de Salud.

D.2 Es obligatorio contar con el consentimiento informado del participante o
de su representante legal, antes de proceder con la evaluacidon de los
criterios de elegibilidad o cualquier otro procedimiento especifico del
estudio.

D.2.1 El proceso de obtencion del consentimiento se debera documentar en
la historia clinica del participante, incluyendo la fecha y hora de inicio y de
fin del proceso, que se le brind6 tiempo para reflexionar y hacer preguntas,
que se verificd la comprensién de la informacién, que se firmaron dos
originales de la pagina de firmas y uno de ellos se entregd al participante o

a su representante.

D.2.2 Se debera evaluar y documentar en la historia clinica tanto la
presencia como la ausencia de una condicion de vulnerabilidad del
participante potencial. En caso de vulnerabilidad, debera participar un
testigo independiente durante el proceso y firmar el CI.

D.2.3 En los casos en que el consentimiento lo otorgue un representante
legalmente aceptable del participante, o que se haya requerido un testigo
para el proceso, se deberd documentar en la historia clinica el motivo de tal
situacién y el cumplimiento de los requisitos aplicables.

D.2.4 En estudios cuya poblacién incluya participantes en situaciones de

emergencia aplica lo establecido para el consentimiento por representacion.

D.2.5 Se debera acreditar la identidad del firmante y, en caso de
corresponder, de su representante legal, progenitor o testigo mediante la
presentacién del documento que acredite su identidad. Asimismo, en el caso
de intervencién del representante legal o de un progenitor debera acreditar

su caracter de tal.

D.2.6 La firma debera cumplir con lo establecido en el articulo 288 del

Codigo Civil y Comercial de la Nacién.

D.3 Consentimiento por representacion
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4410
4411
4412

4413
4414
4415
4416
4417
4418
4419
4420
4421
4422
4423
4424
4425
4426
4427
4428
4429
4430
4431
4432
4433
4434
4435
4436
4437
4438
4439

4440

4441
4442

D.3.1. En el caso de que un potencial participante no pudiera otorgar por si
el consentimiento informado, éste deberd obtenerse de quienes resulten ser

sus representantes de acuerdo con la legislacién argentina en la materia.

(a) persona menor de edad:

i. en el caso de los menores de 0 a 5 afios, inclusive, el consentimiento
deberd ser prestado por uno de sus progenitores o representante legal;

ii. en el caso de los menores de 6 a 12 afos, inclusive, el consentimiento
debera ser prestado por uno de sus progenitores o representante legal, con
asentimiento del menor segun su edad y grado de madurez;

iii. en el caso de adolescentes de 13 a 15 afos, inclusive, el consentimiento
deberad ser prestado por el adolescente, juntamente con el asentimiento
obligatorio de uno de sus progenitores o representante legal.

iv. en el caso de adolescentes de 16 a 17, inclusive, el consentimiento
debera ser prestado por el adolescente. En el consentimiento prestado por
el adolescente debe constar un espacio para la firma del progenitor o

representante legal que asiste al adolescente en la toma de decision.

(b) persona mayor de edad declarada incapaz por sentencia judicial:
dependera del caso concreto segun la extension dispuesta en la decisidon
judicial;

(c) persona mayor de edad con una imposibilidad de hecho para consentir o
que participa en un estudio clinico y transita una afeccién de salud que
podria llevarla a perder la capacidad de comprension:

i. si la persona, previamente a esa imposibilidad o deterioro, nombré a un
representante que consienta por ella a través de una directiva anticipada,
debera estarse a la designaciéon efectuada oportunamente.

ii. si la persona no realizé directivas anticipadas (para participar o continuar
participando de la investigacion clinica) se aplicara lo establecido en el
articulo 4° del Decreto N° 1089/12, reglamentario de la Ley 26.529,
modificada por la Ley 26.742.

D. 4 Contenido del formulario de consentimiento informado

D.4.1 El documento de informacion para obtener el consentimiento de un

participante potencial o su representante en los casos expresamente
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4443
4444

4445

4446
4447
4448

4449

4450

4451
4452

4453
4454
4455

4456
4457

4458
4459
4460

4461
4462

4463
4464

4465
4466
4467
4468
4469
4470
4471

previstos por la normativa vigente, debe contener los siguientes elementos,

sin excepcion:
(a) el titulo y el objetivo o propdsito de la investigacion;

(b) datos del patrocinador: razén social y domicilio. En caso de que sea un
patrocinador extranjero, también debe indicarse la razéon social y el

domicilio de su representante en el pais;
(c) el nUmero aproximado de participantes que se planea incorporar;
(d) aspectos experimentales del estudio;

(e) tratamientos del estudio, la forma y probabilidad de asignaciéon a cada

tratamiento;

(f) todos los procedimientos a los que se sometera el participante, el
cronograma de visitas a las que se espera que asista y la duracidén prevista

de su participacion;

(g) constancia de que todos los productos y procedimientos relacionados a

la investigacidn seran gratuitos para el participante;

(h) los beneficios razonablemente esperados de la participacién en la
investigacion. Cuando no se prevea un beneficio clinico para el participante,

esta circunstancia debe expresarse especificamente;

(i) los riesgos o molestias previstos para el participante y, en casos de

embarazo o lactancia, para el embridn, feto o lactante;

(j) descripcién de los mecanismos de prevencidon y proteccién del embarazo.

Se debe incluir el siguiente parrafo, sin agregados u omisiones:

"Si usted o su pareja queda embarazada durante el estudio, el
patrocinador no se hara cargo de los costos de los controles
obstétricos habituales, pero en el caso de que el feto/bebé tenga una
lesion relacionada con el medicamento y/o los procedimientos del
estudio, el patrocinador seré responsable en los mismos términos
qgue se explican en la seccion referida a responsabilidad del

patrocinador por lesiones y/o dafos”.
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4472
4473

4474

4475
4476

4477
4478
4479

4480
4481
4482
4483
4484
4485

4486

4487
4488
4489
4490
4491
4492
4493

4494
4495
4496
4497
4498
4499

4500
4501
4502

(k) procedimientos o tratamientos alternativos al estudio y sus beneficios

potenciales;
(1) los compromisos que asume el participante si aceptara participar;

(m) utilizacion prevista para todas las muestras que se obtengan, si

corresponde;

(n) la compensacién disponible para el participante por gastos que ocasione
su participacion. En casos de que el pago por la participaciéon estuviere

permitido, su monto y mecanismo;

(o) asistencia y cobertura médica a cargo del patrocinador para el
participante en caso de dafo, lesidon o evento adverso relacionados con el
estudio y a quién y cdmo debera contactar en ese caso. Este apartado
debera contener la proteccion del participante, ya sea consienta por si 0 a
través de su representante. Debera insertarse el siguiente texto, sin

omisiones:
"COBERTURA DE LESIONES /DAI\NIOS:

El patrocinador [COLOCAR RAZON SOCIAL DEL PATROCINADOR y
REPRESENTANTE EN CASO DE CORRESPONDER] se compromete a
qgue, en caso de que usted sufra algun dafio, entendido como una
lesion, o efectos adversos o consecuencias en su salud, relacionado
con la medicacion suministrada o con los procedimientos practicados
como parte de este estudio clinico, recibira la atencion médica y

tratamiento inmediatos y necesarios.

Si usted o su pareja queda embarazada durante el estudio, el
patrocinador no se hara cargo de los costos de los controles
obstétricos habituales, pero en el caso de que usted/su pareja/feto o
bebé tenga una lesion relacionada con el medicamento y/o los
procedimientos del estudio, el patrocinador serd responsable en los

mismos términos que se explican en el presente apartado.

Los gastos que demanden la atencion médica y el tratamiento
estaran a cargo de [NOMBRE DEL PATROCINADOR Y
REPRESENTANTE EN CASO DE CORRESPONDER].
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4503
4504
4505

4506
4507
4508
4509
4510
4511

4512
4513
4514
4515
4516

4517
4518
4519
4520
4521
4522
4523
4524

4525
4526
4527

4528
4529
4530

4531
4532

4533
4534

Con ese fin, usted debera ponerse en contacto (personalmente o por
teléfono las 24 horas) con: [COLOCAR EL NOMBRE Y EL TELEFONO
DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL].

Para garantizar la cobertura de los riesgos o potenciales dafos y
perjuicios que pudieran derivarse del estudio, el patrocinador
[NOMBRE] ha contratado un sequro con la firma [RAZON SOCIAL DE
LA COMPANIA DE SEGUROS], con domicilio en [COLOCAR
DOMICILIO], pdliza N° [COLOCAR NUMERO DE POLIZA] y sus

actualizaciones.

Con la firma de este consentimiento informado usted no renuncia a
los derechos que posee de acuerdo con el Cédigo Civil y Comercial y
las leyes argentinas en materia de responsabilidad civil por dahos y
gue pudiesen corresponderle en caso que se le produzca algun dafo

consecuencia de su participacion en este estudio.”

No podran agregarse frases limitativas de la responsabilidad respecto de
dafios/ lesiones tales como:
"Se le cubriran los dafios si siguid las instrucciones del médico del
estudio y el protocolo”,
"Se le cubriran los dafos directamente relacionados con el
medicamento y/o procedimientos del estudio.”
"No se le proveera otra compensacion”.

"Se le cubriran los costos razonables”.

(p) constancia de la contratacién de un seguro en el pais para la cobertura
de los riesgos o potenciales dafios o perjuicios que pudieran derivarse de la

participacion en el estudio;

(q) especificacion de que el patrocinador financia honorarios de los
investigadores y el costo de los procedimientos del estudio mediante un

acuerdo con el investigador y/o la institucién;

(r) los posibles conflictos de intereses y afiliaciones institucionales del

investigador;

(s) una constancia de que la participacién en la investigacién es voluntaria y

que el candidato puede rehusarse a participar o abandonarla en cualquier
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4535
4536

4537
4538
4539
4540

4541
4542
4543
4544
4545
4546
4547
4548

4549
4550
4551
4552
4553
4554

4555
4556
4557

4558
4559

4560
4561
4562
4563

4564
4565

4566

momento, sin tener que expresar las razones de su decision y sin ninguna

pérdida de beneficios a los que tiene derecho;

(t) una constancia de que sus datos de identificacion se mantendran en
forma confidencial, aiun en caso de publicacién de los resultados de la
investigacion, segun la Ley N© 25.326. En este apartado deberd insertarse

el siguiente texto:

"La Direccion Nacional de Proteccion de Datos Personales,
dependiente de la Agencia de Acceso a la Informacion Publica,
organismo de control de la Ley 25.326, tiene la atribucion de atender
las consultas, denuncias o reclamos que se interpongan con relacion
a cualquier cuestion respecto de la proteccion de los datos
personales. A tal efecto, podra dirigirse a: Avenida Presidente
General  Julio  Argentino Roca 710, CABA, 2°  piso,

www.argentina.gob.ar/aaip”.

(u) el proceso mediante el cual se manejaran los datos del participante,
incluso en caso de retiro o interrupcidn de la participacién, de conformidad
con los requisitos regulatorios aplicables;

(v) el compromiso de brindar respuesta oportuna a preguntas, aclaraciones
0 dudas sobre los procedimientos, riesgos o beneficios relacionados con la

investigacion;

(w) el compromiso de la comunicacién oportuna al participante o a su
representante legal/progenitor en caso de corresponder de toda informacion

nueva que pueda modificar su decision de seguir participando en el estudio;

(x) las circunstancias y/o razones previstas por las cuales se podria finalizar

prematuramente la investigacion o la participacion de la persona en ella;

(y) el compromiso de que los resultados del ensayo y la informacién sobre
el tratamiento recibido por el participante, si corresponde, se pondran a su
disposicién si asi lo desean, cuando el patrocinador disponga de dicha

informacion;

(z) una descripcion de los derechos de la persona como participante de una

investigacion, incluyendo el acceso y derecho a disponer de su informacién
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4568

4569
4570
4571

4572
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relacionada con el estudio. En este apartado debera insertarse el siguiente

texto:

"Tiene derecho a acceder a sus datos personales, a limitar el acceso
a éstos y a corregirlos en cualquier momento durante el estudio. Para

ejercer esos derechos, debe informarlo al médico del estudio.

El titular de los datos personales tiene la facultad de ejercer el
derecho de acceso a ellos en forma gratuita a intervalos no inferiores
a seis meses, salvo que se acredite un interés legitimo al efecto
conforme lo establecido en el articulo 14, inciso 3 de la Ley N.°
25.326.

La Direcciéon Nacional de Proteccion de Datos Personales, dependiente
de la Agencia de Acceso a la Informacion Publica, organismo de
control de la ley 25.326, tiene la atribucion de atender las consultas,
denuncias o reclamos que se interpongan con relacion a cualquier
cuestion respecto de la proteccion de los datos personales. A tal
efecto, podra dirigirse a: Avenida Presidente General Julio Argentino

Roca 710 - CABA 2° piso,_ www.argentina.gob.ar/aaip.”

(aa) permiso que el participante debe otorgar a los representantes del
patrocinador, el CEI y la autoridad reguladora para acceder a sus registros
médicos, sefialando su alcance y haciendo constar que se autoriza dicho
acceso por la firma del formulario de consentimiento. Se debera informar
que all aceptar participar en el ensayo, el participante o su representante
legalmente autorizado permiten acceso directo a los registros originales, en
el entendido de que se protegera la confidencialidad de la historia médico
del participante. Este acceso se limita a la revisidon de las actividades del

ensayo y/o la revisidn o verificacion de datos y registros .
(bb) los datos de contacto del investigador y del CEI que aprobé el estudio;
(cc) debera constar la siguiente frase:

"Este estudio de farmacologia clinica ha sido autorizado por la
ANMAT. Si usted tuviera alguna duda sobre el tratamiento de la
investigacion, puede consultar a la ANMAT responde al 0800-333-
1234 (linea gratuita) o al siguiente correo responde@anmat.gob.ar.”
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(dd) pagina de firmas, con espacio para firma, aclaracion y fecha del
participante, y testigo, si corresponde, y del investigador que condujo el
proceso. Sélo para los casos en los que el participante no pueda consentir
por si, deberd insertarse un espacio destinado a la firma de su

representante previsto en la normativa vigente.

D.4.2 En caso de que el formulario de consentimiento informado deba ser
suscripto por el progenitor o representante legal del participante debera
adecuarse la redaccidon del texto en cuanto a quien se encuentra dirigido

(por ejemplo indicar “su hijo” en vez de “usted”).
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ANEXO III
REQUISITOS DE PRESENTACION DE TRAMITES Y DOCUMENTACION

1 TRAMITE DE SOLICITUD DE AUTORIZACION DE ESTUDIOS DE
FARMACOLOGIA CLINICA

2 PRESENTACION DE CENTROS DE INVESTIGACION E INVESTIGADORES

3 PRESENTACION DE ENMIENDAS AL PROTOCOLO

4 PRESENTACION DE ACTUALIZACION DE MONOGRAFIA DEL PRODUCTO
DE INVESTIGACION

5 PRESENTACION DE INFORMES DEL ESTUDIO Y OTRAS COMUNICACIONES

6 PRESENTACION DE SOLICITUD DE IMPORTACION DE LA
MEDICACION/TRATAMIENTO Y MATERIALES PARA EL ACCESO POST-
ESTUDIO

APENDICES: REQUISITOS DE DOCUMENTACION PARA LA PRESENTACION
DE TRAMITES

APENDICE A REQUISITOS PARA LA PRESENTACION DE SOLICITUD
DE AUTORIZACION DE ESTUDIOS DE FARMACOLOGIA CLINICA

APENDICE B REQUISITOS PARA LA REUNION DE EXPOSICION
PREVIA A LA PRESENTACION DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION
DE UN ESTUDIO DE FARMACOLOGIA CLINICA (EFCA)

APENDICE C REQUISITOS DE DOCUMENTACION PARA LA
PRESENTACION DE _ CENTROS DE  INVESTIGACION E
INVESTIGADORES

APENDICE D REQUISITOS PARA LA PRESENTACION DE ENMIENDAS
AL PROTOCOLO

APENDICE E REQUISITOS PARA LA PRESENTACION DE
ACTUALIZACION DE  MONOGRAFIA DEL PRODUCTO DE
INVESTIGACION
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APENDICE FREQUISITOS PARA LA PRESENTACION DE INFORMES
DEL ESTUDIO Y OTRAS COMUNICACIONES

APENDICE G REQUISITOS DE DOCUMENTACION DE SOLICITUD DE
IMPORTACION DE LA MEDICACION/TRATAMIENTO Y MATERIALES
PARA EL ACCESO POST-ESTUDIO
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Este anexo debera aplicarse en forma conjunta con el anexo I GUIA ICH E6
R3 DE BUENAS PRACTICAS CLINICAS (VERSION EN ESPANOL), el anexo II
REQUISITOS LOCALES DE BUENAS PRACTICAS CLINICAS DE ESTUDIOS DE
FARMACOLOGIA CLINICA CON FINES REGISTRALES, el anexo IV
INSPECCIONES DE BUENAS PRACTICAS CLINICAS (BPC) DE ESTUDIOS DE
FARMACOLOGIA CLINICA y el anexo V REQUISITOS PARA LLEVAR A CABO
ENSAYOS CLINICOS DE FASE I E INSPECCIONES DE AUTORIZACION DE
CENTRO DE FASE I DE PRIMERA VEZ EN HUMANOS de la presente norma y
otras normas, lineamientos, instructivos y/o guias especificas emitidas por
la ANMAT.

En el Anexo VI GLOSARIO DE TERMINOS APLICABLES A LOS DOCUMENTOS

se encuentra el glosario que aplica a toda la normativa.
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1 TRAMITE DE SOLICITUD DE AUTORIZACION DE ESTUDIOS DE
FARMACOLOGIA CLINICA

1.1 El patrocinador deberd realizar la presentacién de solicitud de

autorizacién de estudios de farmacologia clinica acorde al apéndice A.

1.2 Para el proceso de evaluacién se tendran en cuenta las caracteristicas

del estudio: bajo riesgo regulatorio, fase 1 y estudios de extension.

1.2.1 Los estudios de bajo riesgo regulatorio representan un riesgo
adicional minimo en relacién al de la practica médica habitual. Muchos de
estos estudios son cruciales para evaluar tratamientos y diagnodsticos
estandar, optimizar el uso de medicamentos y contribuir a mejorar la salud
publica. Se consideran estudios de bajo riesgo regulatorio a aquellos que

cumplen con todos los requisitos siguientes, sin excepcién:
(a) fase III;

(b) disefio del protocolo: abierto o brazo de control activo o disefio de
adicién (add-on) con el maximo estandar de tratamiento (gold standard) en

todas las ramas de tratamiento;

(c) poblacidn en estudio: no vulnerable, no especial, con completa

autonomia;

(d) paises en los que se conducira: paises de alta vigilancia o convergencia
y armonizacion regulatoria con la ANMAT (reliance). Se considera
comprendido en esta categoria, por ejemplo, un estudio de farmacologia
clinica aprobado por autoridades sanitarias de alguno de los paises
pertenecientes al Anexo I del decreto N° 150/92 (t.o: 1993) y sus
actualizaciones, que se encuentre en ejecucién en al menos uno de esos
paises; o aprobado y en ejecucidn en paises reconocidos por la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS /OMS), como Autoridad

Reguladora Nacional de Referencia

(e) intervencién en estudio: via de administracion oral, cutanea, subcutanea
de administracién ambulatoria 6 molécula previamente conocida por la

ANMAT por haber sido evaluada en un estudio previo cuyos resultados estén
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disponibles; o por encontrarse registrada y comercializada en los paises

citados en el item previo.

1.2.2 Los estudios que no cumplen con todas las caracteristicas antes
mencionadas no se consideran de bajo riesgo regulatorio. Los protocolos
maestros y los estudios con terapias avanzadas no son considerados de

bajo riesgo regulatorio.

1.2.3 Independientemente del riesgo regulatorio, los siguientes estudios

tendran un tratamiento especial:

(a)estudios de fase I con participantes sanos o enfermos que estén
destinados a enfermedades huérfanas y gravemente debilitantes o que

ponen en peligro la vida del participante;

(b) estudios de extensidn. Los estudios de extensidon pueden ser bajo o alto
riesgo regulatorio pero serdn considerados en particular con el fin de
permitir la continuidad del acceso a los participantes que estan recibiendo el

producto en el estudio principal.

1.2.4 Los estudios de bajo riesgo regulatorio y los mencionados en el punto
1.2.3 seran evaluados por orden de ingreso del expediente en un plazo
maximo de veinte (20) dias habiles para las areas técnicas y diez (10) dias
habiles adicionales para las dreas administrativas, a partir de la aceptacion

de la documentacion presentada, acorde a lo referido en el punto 1.4.

1.2.5 Los estudios que no son de bajo riesgo regulatorio seran evaluados en
un plazo maximo de treinta y cinco (35) dias habiles y diez (10) dias habiles
adicionales administrativos a partir de la aceptacién de la documentacion

presentada, presentada acorde a lo referido en el punto 1.4

1.3 Se realizard una priorizacion en la evaluacion de los estudios en las

siguientes situaciones:

(@) estudios destinados al desarrollo de medicamentos para enfermedades

infecciosas desatendidas y de interés sanitario para Argentina;
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(b) estudios para enfermedades huérfanas y graves de acuerdo a la
definicién establecida en la Disposicion ANMAT 4622/2012 o sus

modificatorias futuras;

(c) estudios que, por la estacionalidad de los agentes causantes de la

patologia, deba autorizarse a la brevedad y

(d) otros estudios que esta Administracion considere de interés sanitario.

1.3.1 Al momento de la presentacién del estudio, el patrocinador debera
informar a esta Administracién que se trata de un ensayo clinico que incluye
enfermedades con las caracteristicas mencionadas en el punto 2.1.3 y
debera presentar los datos bibliograficos y/o documentacion respaldatoria
que lo avale. Esta informacion estara sujeta a la evaluacion y andlisis por
parte de la ANMAT.

1.3.2 La ANMAT podra realizar un acompafamiento intensificado para estos
estudios mediante reuniones y/o intercambios por correo electrénico con el
patrocinador, comités de ética, expertos, sociedades cientificas y/o

sociedades de pacientes.

1.3.3 Ante determinadas circunstancias, como la emergencias de salud
publica (por ejemplo, epidemia o pandemia), a fin de evitar que las
demoras administrativas retrasen el inicio de un ensayo clinico, se realizara
una evaluacidon prioritaria y acelerada sin que se ponga en peligro la

seguridad de los participantes ni la salud publica. Ante estas situaciones:

(a) El patrocinador podra solicitar una reunion previa a la presentacion del
estudio para que se pueda analizar con anticipacion y prever los requisitos

especificos de evaluacion del estudio por parte de esta Administracion.

(b) Los procesos estaran alineados con los estdndares nacionales e
internacionales vigentes al momento de la crisis. Podran elaborarse
procedimientos abreviados especificos para la evaluacion de estos estudios
de farmacologia clinica en donde se estableceran los plazos maximos de

evaluacion.
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1.4 En todas las presentaciones de solicitud de autorizacién de los estudios
el Departamento de Ensayos Clinicos verificara que la documentacion
presentada para evaluacion cumpla con lo requerido en la presente
normativa. En el término de 2 (dos) dias habiles administrativos contados a
partir del dia siguiente al de la fecha en que las actuaciones son recibidas
por la ANMAT, se determinara si la solicitud se encuentra en condiciones de

ser evaluada.

(a)si se encuentra en condiciones de ser evaluada se dara inicio el plazo de

evaluacion establecido en esta norma.

(b)de comprobarse que la documentacién presentada por el patrocinador es
inexacta y/o no cumple con lo exigido en la presente normativa, esta
Administraciéon Nacional podra denegar la solicitud de aprobacidon del

estudio de farmacologia clinica.

1.5 Si durante el proceso de evaluacion el patrocinador presenta alguna
enmienda al protocolo o una nueva monografia del producto en

investigacion, se suspendera el plazo de evaluacién establecido.

1.6 En caso de que la ANMAT comunique objeciones fundamentadas, se
interrumpira el plazo establecido en la presente Disposicion. El patrocinador
dispondra del plazo de 15 (quince) dias habiles administrativos para
modificar su solicitud de acuerdo con las objeciones planteadas o, en el caso
de discrepancia con dichas objeciones, efectuar argumentaciones vy
presentar los documentos que estime pertinentes en apoyo de su solicitud.
Una vez transcurrido el plazo establecido en el parrafo anterior si el
solicitante no hubiera modificado la solicitud o presentado argumentaciones,

ésta podra ser denegada sin mas tramite.

1.7 Si durante la evaluacion inicial se formularan objeciones al protocolo
por parte de esta Administracion que motivaron una enmienda local,
deberan formalizarse y presentarse en una enmienda antes de su

autorizacion definitiva.

1.8 Con el objetivo de exponer ante la ANMAT la informacidn principal que

forma parte del estudio de farmacologia clinica o plan de desarrollo de una
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molécula que serd sometido en un futuro a evaluacién, se podra realizar
una reunidon de exposicidbn previa a la presentacion de la solicitud de
autorizacién de un estudio de farmacologia clinica entre el sector regulado y

los profesionales de la Administracion (ver apéndice B).

1.8.1 La solicitud de esta reunidon debe ser realizada por el patrocinador y
es obligatoria en estudios clinicos de fase 1, de terapias avanzadas y/o de

productos en investigacion innovadores, asi como en los desarrollos locales.

1.8.2 El patrocinador podra solicitar esta reunidn en situaciones no
contempladas en el parrafo previo para estudios que impliquen un desafio
para su evaluacién, implementacion y/o seguimiento y debera detallar
claramente los motivos. Esta Administracién evaluara la pertinencia de
realizar la reunién solicitada y en respuesta podra aceptarla, o bien
fundamentar la decision de no llevarla a cabo, pudiendo aportar

comentarios o recomendaciones por escrito, de considerarlo pertinente.

1.8.3 La solicitud de reunidon deberé realizarse al menos 60 dias antes de la
presentacién de la solicitud de autorizacidn de un estudio de farmacologia

clinica y se debera acompanar de la documentacion (ver apéndice B).

1.8.4 La exposicién efectuada por los patrocinadores de los estudios
realizada en el marco de este ambito, no tendrad cardcter vinculante para
esta Administracion Nacional, en lo que se refiere a la resolucion final de

expediente.

1.8.5 Esta Administracién podra solicitar la participacién de investigadores
principales en la reunién asi como también podra generar espacios de

discusion con los CEI intervinientes y otros actores.
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2 PRESENTACION DE CENTRO DE INVESTIGACION/ INVESTIGADOR
PRINCIPAL (IP) LUEGO DE LA APROBACION DEL ESTUDIO POR LA
ANMAT

2.1 El patrocinador deberd presentar ante esta Administracion los centros e
investigadores propuestos para llevar adelante el estudio en el pais luego
de la autorizacién del estudio por parte de la ANMAT. La presentacién de los
centros sera diferenciada acorde a la condicién de acreditacion del CEI, las
caracteristicas del producto de investigacion y/o del estudio lo que
determinara el requerimiento de evaluacién y aprobacién, o soélo de

notificacion.

2.2 Los estudios de fase I deberan realizarse en centros de investigacion
gue cumplan con los requisitos especificos establecidos en esta norma en el

anexo correspondiente.

2.3 El proceso de evaluacidén para centros e investigadores que deben ser

evaluados y aprobados por la ANMAT aplica en los siguientes supuestos:

(a)centros ubicados en jurisdicciones que no cuentan con un organismo
central de acreditacién de Comités de Etica en Investigacién (CEIs) que

operen en el ambito de su jurisdiccién; 6

(b)centros para estudios en los que el producto en investigacion
corresponda a la categoria de terapia avanzada (se excluye terapia génica)

independientemente de la fase del estudio;

(c)centros para estudios clinicos en los que la Autoridad Regulatoria
considera que, ademas de la evaluacion del CEI, se requiera de una

evaluacion y autorizacion por esta Administraciéon

2.3.1 Los plazos de aprobacion en los supuestos del punto 2.3 seran de 14

dias habiles administrativos.

2.3.2 En los casos descriptos en el punto 2.3 la solicitud de baja de centro/
investigador debe acompafarse del formulario EFCA 2 completo y firmado,
junto a los documentos de respaldo. Al solicitar una baja, se debera explicar

el motivo de la misma.
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2.4 Deben ser notificados a la ANMAT los centros que se encuentren en
jurisdicciones que cuenten con un organismo central de acreditacion que
acredite a los Comités de Etica en Investigacién (CEIs) que operen en el
ambito de dicha jurisdiccién y que no requieran evaluacidon y autorizacion

por parte de la ANMAT de acuerdo a lo mencionado en el punto 2.3.

2.4.1 El patrocinador debera contar con la nota expedida por esta
Administracion previo al inicio de las actividades del estudio de cada
Centro/IP, la cual sera emitida de forma expedita en un plazo maximo de

cinco (5) dias habiles.

2.4.2 La baja de un centro/investigador en los centros que no requieran
autorizacién por parte de la ANMAT, debera notificarse. Al notificar una

baja, se debera explicar el motivo de la misma.

2.5 El patrocinador deberd presentar a esta Administracion la
documentacidon mencionada en el apéndice correspondiente (ver apéndice
C) luego de la aprobacidn del estudio por la ANMAT acorde a los supuestos

mencionados previamente.
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3 ENMIENDAS AL PROTOCOLO

3.1 Los cambios que se realicen sobre una version del protocolo
previamente aprobada por esta Administracién, deben ser justificados en
funcidon de su potencial impacto sobre los participantes y la validez cientifica

del estudio.

3.2 Las enmiendas sustanciales al protocolo requieren de la aprobacion del
CEI y de la ANMAT antes de su implementacién a menos que existiera la
necesidad de implementarlas de inmediato para proteger la seguridad de
los participantes. Las enmiendas al protocolo de tipo administrativo deberan

adjuntarse en el siguiente informe periddico.

3.3 Las enmiendas deberan presentarse de acuerdo a los requisitos de

documentacién presentacion de enmiendas al protocolo (ver apéndice D).

4 ACTUALIZACION DE MONOGRAFIA DEL PRODUCTO EN
INVESTIGACION (MPI)

4.1 La nueva version de la MPI debera ser presentada a la ANMAT en
cuanto esté disponible. Se aceptara una sola MPI actualizada para todos los

estudios del mismo producto.

4.2 La nueva version de MPI debera ser presentada acorde a los requisitos
de documentacion de presentacion de MPI (ver apéndice E).
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5 PRESENTACION DE INFORMES DEL ESTUDIO Y OTRAS
COMUNICACIONES

5.1 Reacciones adversas medicamentosas serias inesperadas
sospechadas (RAMSIS)

5.1.1 Las reacciones adversas medicamentosas serias inesperadas
sospechadas (RAMSIS) pueden estar asociadas al nuevo producto de
investigacién que se prueba o un producto para nuevas indicaciones o

asociadas al producto que se usa como referencia en un ensayo clinico.

5.1.2 El patrocinador debe informar al Departamento de Ensayos Clinicos
toda RAMSIS relacionada al nuevo producto en investigacién o a un
producto para nuevas indicaciones ocurrida en Argentina en un plazo de
diez (10) dias habiles administrativos a partir de haber tomado

conocimiento de ella.

5.1.3 Las RAMSIS relacionadas al nuevo producto en investigacion o al
producto para nuevas indicaciones en otros paises donde se esté
desarrollando el producto deberan informarse cuando implican un cambio
en el perfil beneficio-riesgo del medicamento experimental, y deberan
incluirse las medidas de seguridad tomadas por otras agencias regulatorias.
En este caso, el plazo es de diez (10) dias habiles administrativos a partir
de haber tomado conocimiento de ella. Las RAMSIS provenientes de otros
paises que no implican un cambio en el perfil beneficio-riesgo del
medicamento experimental deberan incluirse en el informe anual de

seguridad.

5.1.4 La comunicacién de RAMSIS debera incluir la informacion descripta en
las guias ICH E2A Gestiéon de datos de seguridad clinica: definiciones y
estandares para informes expeditos y sus modificatorias acorde a lo

especificado en el apéndice correspondiente (ver apéndice F).

5.1.5 En los estudios con tratamiento enmascarado, cuando el patrocinador
reciba un informe de EAS, se deberan seguir los lineamientos establecidos
en las guias ICH E2A Gestion de datos de seguridad clinica: definiciones y

BORRADOR ANTEPROYECTO DE DISPOSICION
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4910
4911
4912

4913
4914
4915
4916

4917
4918

4919
4920
4921
4922
4923
4924
4925
4926

4927
4928
4929
4930
4931
4932

4933
4934
4935
4936
4937
4938
4939

estandares para informes expeditos y sus modificatorias. Esta
Administracion podra solicitar la apertura del ciego, de considerarlo

pertinente y adecuadamente justificado.

5.1.6 Las RAMSIS causadas por un producto comparador inscripto en el
registro de especialidades medicinales (REM) de la ANMAT deberan
comunicarse soélo al Sistema de Farmacovigilancia la ANMAT acorde a los

procedimientos establecidos.

5.2 Informes de seguridad e informes del Comité Independiente de
Monitoreo de Datos (CIMD)

5.2.1 Con una frecuencia anual a partir de la fecha de autorizacién de esta
Administracion del primer estudio con el producto en investigacién, el
patrocinador debe presentar un informe de actualizacidon sobre seguridad en
el desarrollo en el que se evalue la seguridad del medicamento en
investigacion teniendo en cuenta toda la informacién disponible detallando
los nimeros de expedientes de autorizacion y disposiciones de la ANMAT
relacionados al producto en investigacion. El informe debera incluir lo

mencionado en el apéndice correspondiente (ver apéndice F).

5.2.2 Cuando en el transcurso de cualquiera de los ensayos con el producto
en investigacién se detecte un incremento de los riesgos sobre los
beneficios observados, el patrocinador deberd informar a esta
Administracién en un plazo de diez (10) dias habiles administrativos del

hallazgo acorde a lo especificado en el apéndice correspondiente (ver

apéndice F).

5.2.3 El patrocinador debe revisar la informacién de seguridad emergente
disponible, para evaluar si hay algun dato nuevo que pueda afectar la
voluntad del participante de continuar en el ensayo, impactar en la
realizacidén del ensayo o alterar la aprobacién/opinién favorable del CEI y/o
de la autoridad regulatoria. Toda informacion de esta naturaleza debe
comunicarse a esta Administracion en el plazo de diez (10) dias habiles
administrativos.
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4940
4941
4942
4943
4944

4945

4946
4947
4948
4949
4950
4951
4952
4953

4954
4955
4956
4957
4958
4959

4960

4961
4962
4963
4964
4965

4966
4967
4968

5.2.4 Los informes del CIMD, si corresponde, deberdn adjuntarse a los
informes periddicos del estudio, excepto cuando haya un cambio en las
condiciones y/o riesgos del mismo, en cuyo caso deberan presentarse
dentro de los diez (10) dias habiles administrativos de obtenido acorde a lo

especificado en el apéndice correspondiente (ver apéndice F).

5.3 Incumplimientos

5.3.1 Los incumplimientos graves al protocolo autorizado, a las Buenas
Practicas Clinicas y/o a la presente normativa que hayan ocurrido en
Argentina deben ser comunicados por el patrocinador dentro de los diez
(10) dias habiles administrativos a partir de la fecha en que haya tenido
conocimiento del incumplimiento, a la ANMAT acorde a lo especificado en el
apéndice correspondiente (ver apéndice F). Deberan ser detalladas las
medidas correctivas y preventivas correspondientes contemplando, en caso

de requerirse, la suspensién del estudio en el centro.

5.3.2 Los desvios al protocolo autorizado, a las Buenas Practicas Clinicas o a
la presente normativa que no afecten significativamente la seguridad, los
derechos de los sujetos del ensayo o la integridad y validez de los datos
deberan ser documentados adecuadamente por el patrocinador y el
investigador y se deberan tomar las medidas correctivas y preventivas

correspondientes.

5.4 Informes periodicos y finales

5.4.1 El patrocinador debera presentar acorde al apartado correspondiente
un informe peridédico por cada investigador con informacién acerca del
estado del estudio en su centro, firmado y fechado por el investigador y el
representante del patrocinador, con una frecuencia minima anual a partir de
la fecha de autorizacién de esta Administracion (ver apéndice F).

5.4.2 Con el fin de proteger la seguridad de los participantes del estudio y/o
la validez de los datos, esta Administracién podra requerir la presentacién

de informes de avance con una mayor frecuencia.
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4969
4970
4971

4972
4973
4974

4975
4976
4977
4978

4979
4980

4981

4982
4983
4984

4985
4986
4987

4988
4989
4990
4991

4992
4993
4994
4995

5.4.3 El informe periddico debera ser presentado dentro de los 60 (sesenta)
dias corridos como maximo de haberse cumplido el plazo del informe,

teniendo como referencia la fecha de inicio del ensayo clinico en Argentina.

5.4.4 Los cambios de tipo administrativo, por ejemplo, datos de contacto
del patrocinador, del investigador o del CEI durante el estudio debera ser

comunicada a la ANMAT junto con el informe periédico del estudio.

5.4.5 El patrocinador debera comunicar la finalizacion del estudio en el pais
a través de un formulario EFCA 5 de informe final completo donde se
incluya la fecha de finalizacion del estudio. Se debera incluir en este informe

la contabilidad final del producto en investigacion en el estudio.

5.4.6 El patrocinador debera presentar el informe de estudio clinico que

contenga los resultados dentro del afio posterior al cierre del estudio.

5.5 Terminacion o suspension prematura de un ensayo

5.5.1 Un estudio puede ser suspendido o cancelado por el investigador, la
institucion sede, el patrocinador, el CEI o por esta Administracion. En tales

casos, el motivo debe justificarse y comunicarse a las demas instancias.

5.5.2 Si el patrocinador suspende o cancela el desarrollo clinico de un
producto experimental, debe notificarlo y justificarlo a todos los

investigadores e instituciones sedes y a la ANMAT.

5.5.3 En caso de suspensién temporal del estudio o finalizacién anticipada
del ensayo en el pais, el patrocinador debera notificar dentro de los 10 dias
habiles administrativos a esta Administracién, comunicar los motivos y

especificar las medidas de seguimiento (ver apéndice F).

5.5.4 En caso de finalizacion anticipada del ensayo en algun centro iniciado
en el pais, se debera presentar el informe final correspondiente a ese centro
independientemente de la inclusidn o no de participantes, y comunicar los

motivos.
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4996

4997
4998
4999
5000

5001
5002

5003
5004
5005

5006
5007
5008

5009
5010

5011
5012

5013
5014

5015

5016
5017

5018

5.6 Otras comunicaciones

5.6.1 El patrocinador deberd presentar a esta Administracidn por via
electronica la constancia de registro en el Registro Nacional de
Investigaciones en Salud (RENIS) del estudio antes de la incorporacién del

primer participante en el estudio

5.6.2 El patrocinador debe informar a esta Administracién la inclusién del

primer participante en todos los estudios de fase 1 y de terapias avanzadas.

5.6.3 El patrocinador debe informar a esta Administracién cualquier cambio
en su razén social o el cambio de OIC adjuntando la documentacion

respaldatoria en el tramite especifico.

5.6.4 El patrocinador debe informar a esta Administracidon en caso de
producirse un cambio de CEI en un centro de investigacion aprobado o

notificado.

5.6.5 Los siguientes cambios o novedades del estudio no deberan ser

comunicados a la ANMAT:

(a) inicio, extensiéon o finalizacion del periodo de enrolamiento o de

asignacién aleatoria;

(b) extensién de la fecha de vencimiento de los lotes del producto en

investigacion;
(c) cambios en el plan de monitoreo del patrocinador;

(d) informes de monitoreo de los CEI, excepto en caso de incumplimiento

grave.
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5049
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5051

6 PRESENTACION DE SOLICITUD DE IMPORTACION DE LA
MEDICACION/TRATAMIENTO Y MATERIALES PARA EL ACCESO
POST-ESTUDIO.

6.1 Los participantes que requirieran continuar su tratamiento al finalizar su
participacion en el estudio deberan tener acceso a la intervencién que haya
resultado beneficiosa 0 a una intervencién alternativa o a otro beneficio
apropiado, de acuerdo al criterio del investigador, aprobado por el CEI y por
el plazo que éste haya determinado o hasta que su acceso se encuentre

garantizado por otro medio.

6.2 En la solicitud de importacidén de la medicacion/tratamiento y materiales
para el acceso post-estudio, previo a la finalizacion del estudio, el
patrocinador debera presentar ante la ANMAT la documentacion prevista en
el apéndice correspondiente (ver apéndice G).

6.3 Esta Administracién, a través de la Direccion de Investigacién Clinica y
Gestion del Registro de Medicamentos, intervendra verificando la
documentaciéon presentada y autorizara o rechazard la solicitud de
importacién de la medicacion/tratamiento y materiales para el acceso post-
estudio, en el/los centros a cargo del investigador respectivo, indicando que
tendra vigencia por doce meses a partir de la fecha de aprobacién del

tramite.

6.4 La importacidon de los productos indicados se sustanciara ante el

Departamento de Comercio Exterior del INAME.

6.5 El patrocinador queda sujeto a la obligacién de informar a esta ANMAT
toda modificacidon que ocurra en el balance beneficio riesgo relacionado a la
medicacidon /tratamiento utilizado. Dicha comunicacion se efectuara por
tramite separado debiéndose hacer referencia al expediente de autorizacion

del Estudio Clinico y al que autorizé la provisidon post-estudio.
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5053
5054

5055
5056

5057
5058
5059

5060
5061
5062

5063
5064
5065
5066
5067

5068
5069
5070
5071
5072

5073
5074

5075

5076

5077
5078
5079

APENDICES

REQUISITOS DE DOCUMENTACION PARA LA PRESENTACION DE
TRAMITES

APENDICE A REQUISITOS PARA LA PRESENTACION DE SOLICITUD
DE AUTORIZACION DE ESTUDIOS DE FARMACOLOGIA CLINICA

A.1 El patrocinador del estudio debera presentar ante esta Administracion
los siguientes documentos para solicitar la autorizaciéon de un estudio de

farmacologia clinica:

(a)constancia de la delegacién de funciones al representante del
patrocinador autenticada con el certificado de la apostilla de La Haya y

traduccion por traductor matriculado, cuando correspondiere;

(b)acreditacion de que el estudio se realiza en paises de alta vigilancia
sanitaria o de convergencia regulatoria con la ANMAT, especificando los
paises. La acreditacién de la aprobacion y ejecucion del estudio en estos
paises se demostrara presentando la siguiente documentacién, traducida

por traductor matriculado, a saber:

i) Constancia de Solicitud de NDI (Nueva Droga de Investigacion, o
IND por sus siglas en inglés) emitida por la Administracidon Federal de
Alimentos y Medicamentos (FDA por sus siglas en inglés) de EEUU, o
i) Constancia de Presentacién y Niumero de EUDRACT (Registro de

Estudios Clinicos de la Union Europea) o

iii) Constancia de Aprobacién emitida por otros paises pertenecientes
al Anexo I del Decreto N° 150/92 (t.o. 1993)o

iv) Declaracién Jurada del Patrocinador
(c)protocolo del estudio;

(d)monografia del producto en investigacion (MPI) (en estudios con
productos ya registrados, se aceptara el resumen de caracteristicas del

producto/prospecto en el lugar del MPI);

BORRADOR ANTEPROYECTO DE DISPOSICION
16



5080
5081
5082
5083
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5085

5086
5087
5088

5089
5090
5091

5092
5093
5094

5095
5096
5097
5098
5099
5100
5101
5102
5103
5104
5105
5106

5107
5108
5109

5110

(e)declaracion jurada original firmada por el patrocinador de que la
fabricacion, manejo y almacenamiento del producto en investigacion se
realizan de conformidad con los principios de buenas practicas de
fabricacion (BPF) aplicables. La declaracion jurada debera respaldarse con el
certificado de BPF, o en su defecto, un documento emitido por el

responsable de calidad del producto en investigacion.

(i) Para productos en investigacibn que ya se encuentren
comercializados, se debe presentar el certificado de BPF emitido por

la autoridad competente del pais de origen.

(ii) Para productos en investigacion de desarrollo local, el director
técnico del laboratorio productor debe firmar la declaracidon jurada/

certificado, como responsable de calidad .

(iii) De requerirse, el area de la ANMAT competente en la evaluacion
del estudio solicitarda un documento que amplie especificaciones

adicionales del producto en investigacion.

(f)solicitud de importaciédn o exportacion de materiales o muestras del
estudio. Para farmacos se debe especificar: nombre, forma farmacéutica,
concentracidn, presentacion y cantidad. Para las muestras bioldgicas: tipo
de muestra y destino. Para otros materiales: detalle y cantidad. Para la
importacion de psicofarmacos, adjuntar declaracién jurada del director
técnico indicando los nimeros de lote de productos a utilizar y la lista de
investigadores autorizados a recibirlos;

(g)copia de la etiqueta del producto en investigacion en idioma espafiol que
cumpla con los requisitos de la normativa;

(h)composicion del Consejo Independiente de Monitoreo de Datos (CIMD),
si corresponde;

(i)Ycomprobante de pago de arancel.

A.2 Se deberad adjuntar el contenido del siguiente formulario EFCA 1

completo:
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FORMULARIO EFCA 1 V2
SOLICITUD DE AUTORIZACION DEL ESTUDIO

5111

Informacion del patrocinador

Nombre o razon social

Direccion

Teléfono

Nombre del representante o apoderado

del patrocinador

Direccion

Teléfono

Correo electronico

Nombre de la Organizacion de

Investigacion Contratada

Direccion

Teléfono

5112

Informacion del estudio

Titulo completo

Caddigo del estudio

Nombre de fantasia del estudio

Denominacién del producto

Tipo de producto (sintético, bioldgico

original/biosimilar)

Mecanismo de accion, via de
administracion, Forma/s farmacéutica/s

a ensayar y dosificacion

Fase de investigacion

Area terapéutica

Criterios de Inclusion/Exclusion

Objetivo primario y secundario

Medida de resultados/endpoint

Grupo o ramas de tratamiento

Randomizacion - Enmascaramiento-
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5113

5114

asignacion

Duracion total del tratamiento

Nombre, fecha y Versidn del protocolo

Version de la MPI

NUumero de participantes planificado en el

pais y global

Documentacion adjunta

Adjunto

Comprobante de pago de arancel

Composicion del Consejo Independiente de Monitoreo de Datos,

si lo hubiera

Constancia legalizada de la delegacién de funciones al

representante del patrocinador en el pais, si lo hubiera

Acreditacién de personeria con documentacién autenticada

Declaracion jurada firmada por el patrocinador de que la
fabricacion, manejo y almacenamiento del producto en
investigacion se realizan de conformidad con los principios de
buenas practicas de fabricacién (BPF) aplicables. La declaracién
jurada debera respaldarse con un documento emitido por el

responsable de calidad del producto en investigacion.

Protocolo del estudio

Monografia del producto en investigacion

Solicitud de importacidn o exportacién de materiales o

muestras del estudio

Etiqueta del producto en investigacion en espafiol

Declaracion jurada de que el estudio se realiza en paises de
alta vigilancia sanitaria o convergencia regulatoria con la
ANMAT

Reunidn previa a la presentacion formal del estudio. En caso

afirmativo adjuntar acta/minuta de la reunién

Evaluacion previa de la molécula/s por la ANMAT. En caso

afirmativo detallar numeros de expediente y adjuntar

Disposicién correspondiente
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5115

Cuestionario para prioridad

Adjunto
(si

aplica)

¢La patologia en estudio es una enfermedad infecciosa
desatendida y de interés sanitario para Argentina? SI/NO. En
caso afirmativo, adjuntar documentacidn respaldatoria

/justificacion

¢La patologia en estudio es una enfermedad huérfana y grave
de acuerdo a la definicion establecida en la Disposicion ANMAT
4622/2012 o sus modificatorias posteriores? SI/NO En caso

afirmativo, adjuntar documentacion respaldatoria /justificacion

¢Se trata de una patologia que por la estacionalidad de los
agentes causantes deba autorizarse a la brevedad? SI/NO En
caso afirmativo, adjuntar documentacidn respaldatoria

/justificacion

¢Es un EFC de extension? SI/NO En caso afirmativo, adjuntar

documentacién respaldatoria /justificacion

Box de bajo riesgo regulatorio: Todos los items deben ser respondidos

afirmativamente para ser considerado estudio de bajo riesgo regulatorio

Aclaracién: Los protocolos maestros y los estudios con terapias
avanzadas no son considerados de bajo riesgo regulatorio

Fase III SI/NO
Disefio del protocolo: rama comparadora que sea el |SI/NO
tratamiento de referencia (gold standard) o disefo de adicién

al tratamiento de referencia (add on) en todas las ramas del

estudio.

Poblacién en estudio no vulnerable, no especial, con completa | SI/NO

autonomia

BORRADOR ANTEPROYECTO DE DISPOSICION
20




5116
5117

Se conducird en paises de alta vigilancia o convergencia y

armonizacion regulatoria con la ANMAT

SI/NO

Intervencién en estudio: via de administracidon oral, cutadnea,
subcutdanea de administracién ambulatoria 6 molécula
previamente conocida por la ANMAT por haber sido evaluada
en un estudio previo o por encontrarse registrada vy

comercializada en los paises citados en el item previo

SI/NO

BORRADOR ANTEPROYECTO DE DISPOSICION
21




5118
5119
5120

5121
5122
5123
5124

5125

5126

5127
5128

5129
5130

5131
5132
5133

5134
5135
5136
5137

5138
5139
5140
5141
5142
5143
5144
5145
5146

APENDICE B REQUISITOS PARA LA REUNION DE EXPOSICION
PREVIA A LA PRESENTACION DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION
DE UN ESTUDIO DE FARMACOLOGIA CLINICA (EFCA)

B.1 El patrocinador, al menos 60 dias antes de la presentacién de la
solicitud de autorizacién de un EFCA, podra solicitar a la ANMAT mediante
correo electronico una reuniéon de exposicion de motivos y contenidos,

acompafado de la documentacidn segun se detalla a continuacion:
- Monografia del producto en investigacion
- Protocolo a evaluar

- Informacion de los estudios clinicos a ser conducidos

potencialmente en el pais

-Informacién adicional que considere pertinente para la reunidon (por

ejemplo, el contenido de la presentacién)

B.1.2 Esta Administracién en un plazo de 15 dias habiles como maximo
notificara al patrocinador la fecha, hora y profesionales convocados. La

reunion podra desarrollarse en modalidad presencial, virtual o mixta.

B.1.3 En caso de considerarlo necesario, la ANMAT podrd convocar a
participar de la reunidn a expertos internos y externos a esta
Administracion. Asimismo, el patrocinador podra convocar a expertos
externos a la ANMAT.

B.1.4 Durante la reunion el patrocinador debera realizar una exposicion de
motivos y contenidos generales y aspectos esenciales del/de los protocolo/s
propuesto/s para conducir en nuestro pais. El contenido de la presentacién
debera incluir, como minimo, la siguiente informacién: - Proyecto del
desarrollo de la molécula: perfil farmacodinamico, mecanismo de accién;
perfil farmacocinético; perfil de seguridad; resumen del perfil toxicoldgico
preclinico y resumen del perfil de seguridad clinica; interacciones
medicamentosos previstas potenciales para la dosis propuesta o rango de

dosis; grupos etarios; patologia/s en estudio; resumen del desarrollo clinico
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5147 a la fecha; resultados generales de los protocolos previos; resultados de

5148 eventuales analisis interinos; programa de desarrollo clinico.

5149 B.1.5 Concluida la reunién de Exposicidon de Motivos y Contenidos, la ANMAT
5150 confeccionard una minuta que contendrd un resumen del intercambio,

5151 recomendaciones y conclusiones.

5152 B.1.6 El documento debera ser incorporado por el patrocinador en la

5153  solicitud de autorizacion del EFCA. El mismo tendra caracter confidencial.

5154
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5155
5156
5157

5158
5159
5160

5161
5162

5163
5164
5165

5166
5167
5168

5169
5170
5171

5172
5173

5174
5175
5176
5177
5178
5179

5180

5181
5182

5183
5184

APENDICE C REQUISITOS DE DOCUMENTACION PARA LA
PRESENTACION DE CENTROS DE INVESTIGACION E
INVESTIGADORES

C.1 El patrocinador debera verificar que la documentacion del Investigador
y del centro se encuentren cargadas en la plataforma de evaluacion de los

estudios.

C.2 La ANMAT realizard un proceso de evaluacion y autorizacidon en los

siguientes casos:

(@) centros ubicados en jurisdicciones que no cuentan con un organismo
central de acreditacién de Comités de Etica en Investigacion (CEIs)

que operen en el ambito de su jurisdiccién; 6

(b)centros para estudios en los que el producto en investigacion
corresponda a la categoria de terapia avanzada (se excluye terapia

génica) independientemente de la fase del estudio; 6

(c) centros para estudios clinicos en los que la Autoridad Regulatoria
considera que, ademas de la evaluacion del CEI, se requiera de una

evaluacion y autorizacion por esta Administracién

C.2.1En los casos mencionados se debera presentar la siguiente

documentacion:

(a) curriculum vitae (cv) del IP en espafiol resumido, firmado y fechado.
Acreditacién de experiencia de los investigadores en estudios de
farmacologia clinica de fase I/II/III (para estudios de fase I sdlo se
aceptard experiencia del IP en estudios de fase I/II) aclarando
patologia de estudio y fecha en la que participé la cual debera constar

en el cv;
(b)titulo profesional y matricula profesional vigente del IP;

(c) constancias de capacitacién en buenas practicas clinicas y normativa

local vigente del IP;

(d)titulo de especialista o de postgrado del IP en la especialidad en

estudio emitido por autoridad competente. En aquellos estudios en
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5185
5186
5187
5188
5189

5190
5191
5192
5193
5194
5195
5196

5197
5198
5199

5200

5201
5202

5203
5204
5205
5206

5207
5208

5209
5210

5211
5212
5213
5214
5215

los cuales estén involucradas patologias de mas de una especialidad o
competencias, se deberd presentar cv, matricula vigente, copia del
titulo profesional, copia del titulo de especialista o de posgrado
correspondiente, capacitacion en Buenas Practicas Clinicas de los

demas investigadores profesionales integrantes del equipo;

(e)Nota de compromiso del investigador y su equipo a cumplir con el
protocolo del estudio (indicando titulo), enmiendas y lineamientos
locales y a respetar la Declaracidon de Helsinki y la presente norma de
Buenas Practicas Clinicas de la ANMAT; se aclara que al momento de
la presentacién ante la ANMAT la nota puede estar firmada solo por el
IP pero antes de iniciar las actividades en el centro deberan constar

las firmas del resto del equipo;

(f) dictamen de aprobacién del CEI, especificando que ha evaluado al
menos todos los documentos listados en el anexo II correspondiente

de esta norma;
(g) constancia vigente de acreditacion del CEI interviniente;

(h)autorizacion del estudio por la maxima autoridad de la institucion

sede;

(i) autorizacidon de la maxima autoridad de la institucién sede para la
revision del estudio por un CEI externo, en caso de que la institucién
no cuente con CEI propio o que el CEI no cumpla con los requisitos

establecidos por esta normativa ;

(j) constancia de la habilitaciéon sanitaria vigente del centro, segun

corresponda acorde a las regulaciones vigentes;

(k) convenio de internacion y/o traslado de emergencia vigente, para

centros ambulatorios;

(1) habilitacién del centro por la respectiva autoridad de contralor
jurisdiccional, de conformidad a las normas que dicte el INCUCAI vy
registro/autorizacién de los investigadores que intervengan en el
proceso de donacion y/o trasplante, para estudios de terapias

avanzadas;
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5216
5217

5218
5219
5220
5221
5222
5223
5224

5225

5226

5227

5228

(m) datos de la compaiiia aseguradora local, nUmero de péliza y

vigencia, si no fue presentado con el EFCA 1;

C.2.2 Se debera adjuntar el contenido del Formulario (EFCA 2) con nombre

y apellido del Investigador Principal (IP); nombre, direccion incluyendo

localidad/jurisdiccion, teléfono, correo electrénico de contacto del Centro de

Investigacion; nombre, direccién incluyendo localidad/jurisdiccién y correo

electronico del CEI interviniente. Se destaca que los datos de contacto del

patrocinador y estudio se encuentran cargados en la plataforma y asociado

al expediente del estudio autorizado.

FORMULARIO EFCA 2 V2
SOLICITUD ALTA/BAJA DE INVESTIGADOR O CENTRO supuesto

articulo 2.2.4 de la norma.

Expediente original

Tipo de solicitud

Justificacion de la baja de investigador o

centro

O Solicitud de alta
O Solicitud de baja

Informacion del investigador y del centro de investigacion

Nombre del

investigador

Nombre del centro

Direccion del centro
incluyendo localidad/

jurisdiccion

Teléfono

Correo electronico

Nombre del CEI

Direccién incluyendo
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5229

localidad/jurisdiccién
del CEI

Correo electronico

Documentacion adjunta (solo para solicitudes de alta)

Adjunto

Curriculum vitae del investigador.
Acreditacién de experiencia en estudios de farmacologia clinica

de fase I/II/III de los investigadores

Titulo profesional, matricula profesional y constancias de
capacitacidn en investigacién clinica y normativa local vigente

del investigador.

Titulo de especialista o certificado de residencia o postgrado en

la especialidad que corresponda a la enfermedad en estudio.

Nota de compromiso del investigador y su equipo a cumplir con
el protocolo del estudio (indicando titulo), enmiendas vy
lineamientos locales y a respetar la Declaracidon de Helsinki y la

presente norma de Buenas Practicas Clinicas de la ANMAT .

Dictamen de aprobacién del CEI listando la documentacion

evaluada

Constancia vigente de acreditacion del CEI

Autorizacion de la autoridad del centro sobre la realizacidn en

el centro del estudio por el IP propuesto

Autorizaciéon de la autoridad del centro para la revision del

estudio por un CEI externo, si corresponde

Habilitacidn sanitaria vigente de la institucion sede del estudio,

segun corresponda acorde a regulaciones vigentes

Convenio de internacion, y/o traslado de emergencia vigente,

para centros ambulatorios

Habilitacidn del centro por la respectiva autoridad de contralor
jurisdiccional, de conformidad a las normas que dicte el
INCUCAI vy registro/autorizacién de los investigadores que

intervengan en el proceso de donacion y/o trasplante, para

estudios de terapias avanzadas
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5230

5231
5232
5233
5234
5235

5236
5237
5238
5239

5240
5241
5242
5243
5244
5245
5246
5247
5248
5249
5250
5251
5252
5253
5254
5255
5256
5257
5258
5259

Datos de la compafia aseguradora local, nimero de pdliza y

vigencia

Comprobante de pago del arancel

C.3 Deben ser notificados a la ANMAT los centros que se encuentren en
jurisdicciones que cuenten con un organismo central de acreditacion que
acredite a los Comités de Etica en Investigacién (CEIs) que operen en el
ambito de dicha jurisdiccidén y que no requieran evaluacidon y autorizacion

por parte de la ANMAT de acuerdo a lo establecido en el punto 2.3.

C.3.1 En la medida que los centros/investigadores sean autorizados por el
CEI y, en caso de corresponder por la autoridad sanitaria jurisdiccional,
luego de autorizado el estudio por la ANMAT, el Patrocinador debera enviar

una notificacion a la ANMAT con la siguiente informacion:

(a) Constancia vigente de acreditacion del CEI interviniente
(b) Dictamen de aprobacion del CEI, especificando que ha evaluado al
menos todos los documentos listados a continuacion:
(i) protocolo;
(ii) monografia del producto en investigacién;
(iii) material(es) de consentimiento informado, formulario(s) de
asentimiento, cuando corresponda;
(iv) anuncio para el reclutamiento de participantes (si se utiliza) e
informacidén sobre el proceso de reclutamiento;
(v) mecanismos de compensacion a los participantes (si los hubiera)
(vi) acuerdo o contrato entre investigador, institucidon y patrocinador
acorde a la Resolucién 1480/11
(vii) curriculum vitae del IP.
(viii) acreditacidn de experiencia en estudios de farmacologia clinica
de fase I/II/III de los investigadores
(ix) titulo profesional, matricula profesional y constancias de
capacitacion en investigacién clinica y normativa local vigente del
investigador.
(x) titulo de especialista o certificado de residencia o postgrado en la

especialidad que corresponda a la enfermedad en estudio.
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5260
5261
5262
5263
5264
5265
5266
5267
5268
5269
5270
5271
5272
5273
5274
5275
5276
5277
5278
5279
5280
5281
5282
5283
5284
5285
5286

5287

5288

(xi) Nota de compromiso del investigador y su equipo a cumplir con
el protocolo del estudio (indicando titulo), enmiendas vy
lineamientos locales y a respetar la Declaracién de Helsinki y la
presente norma de Buenas Practicas Clinicas de la ANMAT.

(xii) autorizaciéon del estudio por la maxima autoridad de la
institucién sede.

(xiii) autorizacion de la maxima autoridad del centro para la revision
del estudio por un CEI externo, si corresponde

(xiv) habilitacion sanitaria vigente de la institucién sede del estudio,
si aplica

(xv) convenio de internacién, y/o traslado de emergencia vigente,
para centros ambulatorios

(xvi) habilitacién del centro por la respectiva autoridad de contralor
jurisdiccional, de conformidad a las normas que dicte el INCUCAI
y registro/autorizacion de los investigadores que intervengan en
el proceso de donacidn y/o trasplante, para estudios de terapias
avanzadas

(xvii) Poliza de seguro del estudio (deberad incluir la compafia

aseguradora local, nimero de pdliza y vigencia)

C.3.2 Se debera adjuntar el contenido del Formulario (EFCA 2) con nombre

y apellido del Investigador Principal (IP); nombre, direccion incluyendo

localidad/jurisdiccion, teléfono, correo electrénico de contacto del Centro de

Investigacidon; nombre, direccidon incluyendo localidad/jurisdiccién y correo

electronico del CEI interviniente. Se destaca que los datos de contacto del

patrocinador y estudio se encuentran cargados en la plataforma y asociado

al expediente del estudio autorizado.

FORMULARIO EFCA 2 V2
SOLICITUD ALTA/BAJA DE INVESTIGADOR O CENTRO

Expediente original:

Tipo de solicitud Justificacion de la baja de investigador o

BORRADOR ANTEPROYECTO DE DISPOSICION
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5289

5290

5291

centro

O Solicitud de alta
O Solicitud de baja

Informacion del investigador y del centro de investigacion

Nombre del

investigador

Nombre del centro

Direccion del centro
incluyendo localidad/

jurisdiccion

Teléfono

Correo electronico

Nombre del CEI

Direccion del CEI

Correo electronico

Documentacion adjunta (solo para solicitudes de alta)

Adjunto

Dictamen de Aprobacion del CEI | especificando que ha
evaluado al menos todos los documentos listados en la

normativa

Constancia vigente de acreditacién del CEI

comprobante de pago de arancel
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5292 APENDICE D REQUISITOS DE DOCUMENTACION PARA Ia
5293 PRESENTACION DE ENMIENDAS AL PROTOCOLO

5294  D.1 La enmienda debera identificar el nUmero de version y fecha de edicion
5295 y deberd presentarse con un control de cambios/resumen de los cambios
5296 con respecto a la versidon previamente autorizada por la ANMAT de acuerdo

5297 al formulario correspondiente (EFCA 3).

5298 D.2 Se debera adjuntar el contenido del formulario EFCA 3. Se destaca que
5299 los datos de contacto del patrocinador y estudio se encuentran cargados en

5300 la plataforma y asociado al expediente del estudio autorizado.

FORMULARIO EFCA3 V2
SOLICITUD DE AUTORIZACION DE ENMIENDA SUSTANCIAL AL
PROTOCOLO

5301

Expediente original:

5302

Informacion del estudio

Titulo completo del
estudio

NO de version y fecha

de la enmienda al

protocolo

5303

Documentacion adjunta Adjuntos

Comprobante de pago de arancel

Enmienda al protocolo

Resumen de los cambios al protocolo con parrafos eliminados

testados y parrafos nuevos resaltados

Disposicidén autorizante del estudio y notas de autorizacién de

la ANMAT de enmiendas anteriores, si las hubiera

5304

5305

5306

BORRADOR ANTEPROYECTO DE DISPOSICION
31



5307
5308
5309

5310

5311
5312
5313

5314

5315

5316

5317

APENDICE E REQUISITOS DE DOCUMENTACION PARA LA PRESENTACION
DE ACTUALIZACION DE MONOGRAFIA DEL PRODUCTO DE INVESTIGACION

E.1 Junto a la nueva version de la MPI debera presentarse:
(a) contenido del formulario EFCA 4 completo

(b) control/resumen de los cambios realizados con respecto a la versidn
previamente notificada ante la ANMAT vy relevancia de la nueva informacién

para los riesgos previstos y los beneficios esperados del estudio.

E.2 Se debera adjuntar el contenido del formulario EFCA 4.

FORMULARIO EFCA 4 V3
ACTUALIZACION DE MONOGRAFIA DEL PRODUCTO (MPI)

Informacion del patrocinador

Nombre o razon social

Nombre del apoderado

Direccion

Teléfono

Correo electronico

Informacion del producto en investigacion

Nombre o cdédigo

NUmero de version MPI
Fecha de edicion MPI

NO expediente de Ultima actualizacién

(si hubiera)

Informacion del estudio*

Titulo del estudio

N©O Disposicién autorizante

NO expediente original

Balance Beneficio-Riesgo Positivo O
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32



Negativo O
Estable O

¢Se generd una enmienda al protocolo?

¢Se generd una enmienda al consentimiento informado?

5318 * Esta tabla debe repetirse para cada estudio que utilice la monografia

5319 actualizada

Documentacion adjunta Adjunto

Monografia del producto en investigacion actualizada

Resumen de los cambios realizados y relevancia de la nueva
informacidn para los riesgos previstos y los beneficios

esperados del estudio

5320

5321

5322
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5323
5324
5325

5326
5327
5328
5329
5330

5331
5332

5333

5334

5335

APENDICE F REQUISITOS DE DOCUMENTACION PARA LA
PRESENTACION DE INFORMES DEL ESTUDIO Y OTRAS
COMUNICACIONES

F.1 La comunicacion de RAMSIS relacionada al nuevo producto en
investigacién o un producto para nuevas indicaciones ocurrida en Argentina
deberd incluir la informacién descripta en las guias ICH E2A Gestion de
datos de seguridad clinica: definiciones y estdndares para informes

expeditos y sus modificatorias.

F.1.1 Se debera presentar el siguiente formulario completo y adjuntar el
informe de RAMSIS completo del participante.

FORMULARIO EFCA
PRESENTACION DE RAMSIS RELACIONADA AL NUEVO PRODUCTO
EN INVESTIGACION O UN PRODUCTO PARA NUEVAS
INDICACIONES OCURRIDA EN ARGENTINA

Informacion general del estudio

Producto en investigacion

Nombre del patrocinador en Argentina

N©° expediente original

NO Disposicion autorizante

Cddigo del estudio

Informacion del centro

Nombre del Centro

Nombre del Investigador Principal

Informacion del participante y de la
RAMSIS

Codigo del participante

Tipo de reporte Inicial O
Seguimiento O

(detallar nUmero de
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5336

seguimiento)
Final O

Criterio de seriedad

M: muerte O

H: hospitalizacion o
prolongacidén de la misma O
I: incapacidad O

A: amenaza de vida O

0: otro médicamente

significativo O

Evento adverso serio inesperado

Si O
No O

Fecha de inicio de la RAMSIS

Fecha de resolucion de la RAMSIS

Resultado

RC: recuperacion completa
m|

RS: recuperacion con
secuela O

C: continta O

M: muerte O

O0: otro O

Rama de tratamiento

PI: producto en
investigacion O

RC: rama control O

C: ciego O
Apertura del ciego Si o
No O
No aplica (estudio

abierto) O

Relacién segun el investigador

P:probable O

NR:no relacionada O

Relacién segun el patrocinador

P:probable O

NR:no relacionada O
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5337
5338
5339

5340
5341
5342
5343

5344
5345
5346

5347
5348

5349
5350
5351
5352

5353
5354
5355

5356

F.2 Requisitos de documentaciéon de presentacién de informe de seguridad
anual, informe CIMD, informe expedito o terminacion/cancelacion

temprana:

F.2.1 En la presentacion del informe de seguridad anual se deberd incluir
formulario correspondiente y adjuntar con la informacién descrita en las
guias ICH E2F Informe de Actualizacidn de Seguridad del Desarrollo y sus

actualizaciones.

F.2.2 En la presentacion de Informe CIMD por cambio en el balance
Beneficio Riesgo se debera incluir formulario correspondiente y el informe

CIMD propiamente dicho.

F.2.3 En la presentacion del informe expedito se debera incluir formulario

correspondiente y adjuntar con la informacidn correspondiente.

F.2.4 En caso de suspension temporal del estudio o finalizacién anticipada
del ensayo en el pais, se debera presentar el formulario correspondiente
con el informe/nota en la que se detallen los motivos vy las medidas de

seguimiento.

F.2.5 En todos los casos del punto J.2 se deberd presentar el Formulario
EFCA de Informe de  seguridad anual, informe CIMD o

terminacion/cancelacién temprana

FORMULARIO EFCA
PRESENTACION DE INFORME DE SEGURIDAD ANUAL, INFORME
CIMD, INFORME EXPEDITO O TERMINACION/CANCELACION
TEMPRANA

Informacion general del estudio

Nombre del patrocinador

Tipo de Informe Informe anual de seguridadO
Informe CIMDO

Terminacion o cancelacion
temprana a

Informe expeditoO
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Periodo comprendido (para informes

anuales de seguridad e informes CIMD)

Breve Resumen de la informacion

presentada

5357

Informacion del estudio*

Titulo del estudio

N© Disposicion autorizante

NO expediente original

Cddigo del estudio

Balance Beneficio-Riesgo Positivo O
Negativo O
Estable O

5358 * Esta tabla debe repetirse para cada estudio al que aplique el informe

5359 presentado

Documentacion adjunta Adjunto

Disposicién autorizante

Nota del patrocinante

Informe de seguridad anual/ informe
Comité Independiente de Monitoreo de
Datos (CIMD)/informe expedito

5360

Sdlo en caso de terminacion temprana

Motivo de terminacidon temprana Seguridad O
Falta de
eficacia/futilidad O
Otros O

Estado actual de los centros en el pais No se han incluido

participantes en el pais
O
Participantes en

tratamientod
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5361

5362
5363
5364

5365

5366

5367
5368
5369

5370
5371
5372
5373

5374

5375

5376

Participantes en
seguimientoO
Participantes

finalizados O

Breve resumen de medidas a implementar

F.3 Requisitos de documentacién de presentacién de informe periddico, final
y de incumplimientos graves al protocolo, a las buenas practicas clinicas y a

la presente normativa

F.3.1 En la presentacion de los informes periddicos se debera adjuntar:
(@) formulario EFCA 5.1.1 completo;

(b)formularios EFCA 5.1.2 peridédicos completos por cada investigador con
informacién acerca del estado del estudio en su centro, firmado y fechado

por el investigador y el representante del patrocinador;

(c) formularios EFCA 5.2.2 finales completos por cada investigador con
informacidn acerca del estado del estudio en su centro, firmado y fechado
por el investigador y el representante del patrocinador, en caso de

corresponder.

F.3.2 Formularios de informes periédico

EFCA 5.1.1 Informe periddico del estudio en el pais

FORMULARIO EFCA 5.1.1
PRESENTACION DE INFORME PERIODICO

Informacion general del estudio

Periodo comprendido

Nombre del patrocinador

Titulo y fase del estudio

Codigo del estudio
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NO de expediente inicial y de Disposicién

autorizante

Version del protocolo vigente

Fecha de inicio del estudio en el pais

Enrolamiento del estudio Activo O
Cerrado 0O

Suspension temporal O

Fecha de ultimo informe y numero de

expediente

Detalle de cambios administrativos, si los

hubo
5377
Estado actual de los centros de investigacion incluidos en este
informe
Investigador Centro de | Situacion del centro
Principal investigacién
Estudio en curso i
FinalizadoO
Estudio en curso O
FinalizadoO
5378
Estado actual de los centros de investigacion no incluidos en este
informe
Investigador Centro de | Motivo por el que no se incluye
Principal investigacién
Centro ya finalizado O
Informe pendiente O
Centro dado de baja O
5379
RAMSI presentadas a la ANMAT Ninguna |
Fecha de presentacion Descripcidn
5380
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5381

5382
5383

5384

5385
5386

5387

Otras presentaciones a la ANMAT Ninguna O

NUmero de expediente Descripcion

Comentarios adicionales o detalle de documentos o comunicaciones

adjuntas

Nota: adjuntar informe/s periddico/s del investigador (5.1.2) o final/es

(5.2.2) acorde a la situacion de cada uno de los centros.

EFCA 5.1.1 Informe peridodico del investigador y centro de
investigacion en el pais

FORMULARIO EFCA 5.1.2
PRESENTACION DE INFORME PERIODICO DEL INVESTIGADOR Y
CENTRO DE INVESTIGACION

Informacion especifica por investigador y centro de investigacion

Periodo comprendido

Nombre del investigador

Nombre del centro

Direccidn del centro incluyendo localidad

Titulo y fase del estudio

Nro de expediente de autorizacion del

estudio

Nro de Disposicion autorizante del

estudio

Fecha de incorporacion del primer

participante

Cumplimiento de plan de monitoreo en | SI O
el centro NO O (justificar)
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5388

5389

5390

5391

Estado actual del estudio en el centro

No participantes que

firmaron FCI

No participantes
discontinuados del
tratamiento y en

seguimiento

NO participantes falla de

No participantes con

screening tratamiento finalizado en
seguimiento
No participantes en No participantes que

tratamiento

finalizaron el estudio

Participantes discontinuados Ninguno O
Motivo
Codigo de participante
Eventos adversos serios no RAMSI NingunoO

Codigo de participante Descripcion

Incumplimientos graves al protocolo autorizado, a
las Buenas Practicas Clinicas y/o a la normativa

local previamente reportados a la ANMAT

Ninguno
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NUumero de expediente Descripcion

5392
5393
Incumplimientos graves al protocolo autorizado, a | Ninguno
las Buenas Practicas Clinicas y/o a la normativa
local no reportados previamente a la ANMAT
Descripcion
Fecha de ocurrencia del
incumplimiento
Fecha de deteccion del
incumplimiento
Si O
Presentaciéon al CEI No O
PendienteO
Analisis de causa raiz
Impacto
Acciones: Medidas correctivas
Acciones: Medidas preventivas
Adjunta documentacion respaldatoria
Si
No O
Detallar:
5394
Investigador Representante del patrocinador
Firma, fecha y aclaracion Firma, fecha y aclaracion
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5395

5396
5397

5398

5399
5400
5401
5402

5403

5404

5405

F.3.3 En la presentacién del informe final del estudio en el pais se debera

adjuntar:
(a) formulario EFCA 5.2.1 completo;

(c) formularios EFCA 5.2.2 finales completos por cada investigador con
informacion acerca del estado del estudio en su centro, firmado y fechado
por el investigador y el representante del patrocinador, en caso de

corresponder.

F.3.4 Formulario EFCA 5.2 Informe final del estudio en el pais

EFCA 5.2.1 Informe final del estudio en el pais

FORMULARIO EFCA 5.2.1
PRESENTACION DE INFORME FINAL DEL ESTUDIO EN EL PAIS

Informacion general del estudio

Periodo comprendido

Nombre del patrocinador

Titulo y fase del estudio

Cddigo del estudio

N° de expediente inicial y de

Disposicién autorizante

Versién del protocolo vigente

Fecha de inicio del estudio en el

pais

Fecha de fin del estudio en el

pais

Fecha de Ultimo informe vy

numero de expediente

Detalle de cambios

administrativos, si los hubo

NUumero de participantes

enrolados en el mundo
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5406

5407

5408

5409

5410

5411

eficacia y seguridad

Breve resumen de datos de

Datos de publicacion

Listado de los centros de investigacion incluidos en este informe

Investigador Principal

Centro de investigacion

Listado de los centros de investigacion no incluidos en este informe

Investigador Principal

Centro

investigacion

de

Motivo por el que no se

incluye

Centro ya finalizado O

Centro dado de baja O

Contabilidad final del PI

Droga ingresada al pais

Droga utilizada en el pais

Droga destruida

Droga restante/excedente

RAMSI presentadas a la ANMAT Ninguna O
Fecha de presentacion Descripcion
Otras presentaciones a la ANMAT Ninguna O

NUumero de expediente

Descripcion
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Comentarios adicionales o detalle de documentos o comunicaciones
adjuntas

5412

5413

5414

5415

5416

5417 EFCA 5.2.2 Informe final del estudio en el centro de investigacion

5418

5419

FORMULARIO EFCA 5.2.2
PRESENTACION DE INFORME FINAL DEL INVESTIGADOR Y
CENTRO DE INVESTIGACION

Informacion especifica por investigador y centro de investigacion

Periodo comprendido

Nombre del investigador

Nombre del centro

Direccidn del centro incluyendo

localidad

Titulo y fase del estudio

Nro de expediente de autorizacion

del estudio

Nro de Disposicién autorizante del

estudio

Fecha de incorporacién del primer

participante

Cumplimiento de plan de|SI O

monitoreo en el centro NO O (justificar)
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5420

5421

5422

5423

5424

5425

Resumen del estudio en el centro

No participantes

firmaron FCI

que No participantes

recibieron tratamiento

que

NO participantes falla de No

screening

discontinuados

participantes

N© participantes finalizados

Participantes discontinuados Ninguno O
Codigo de | Motivo

participante

Eventos adversos serios no RAMSI NingunoO
Caddigo de | Descripcién

participante

Incumplimientos graves al protocolo autorizado, a | Ninguno i

las Buenas Practicas Clinicas o a la normativa

local reportados a la ANMAT

Numero

expediente

de

Descripcion
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Incumplimientos graves del protocolo autorizado, | Ninguno O
de las Buenas Practicas Clinicas o de la normativa

local no reportados previamente a la ANMAT

Descripcion

Fecha de ocurrencia del

incumplimiento

Fecha de deteccion del

incumplimiento

Presentacion al CEI Si O
No O

PendienteO

Analisis de causa raiz

Impacto

Acciones: Medidas correctivas

Acciones: Medidas preventivas

Adjunta documentacién
. Si O
respaldatoria
No O
Detallar:
5426
Investigador Representante del patrocinador
Firma, fecha y aclaracion Firma, fecha y aclaracion
5427

5428 F.3.4 En la presentacion de los incumplimientos graves al protocolo
5429 autorizado, a las Buenas Practicas Clinicas y/o a la presente normativa que
5430 hayan ocurrido en Argentina se debera adjuntar:

5431 (a) formulario EFCA 5.3.1 completo;
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5432
5433
5434

5435
5436

5437
5438
5439

5440

5441

5442

(b)formularios EFCA 5.3.2 completos por cada investigador con informacién
sobre el incumplimiento grave en su centro, firmado y fechado por el

investigador y el representante del patrocinador;

F.3.5 Formulario EFCA 5.3 Informe de incumplimiento grave alL protocolo, a

las buenas practicas clinicas y/o a la normativa local

EFCA 5.3.1 Informe incumplimiento grave al protocolo autorizado, a

las buenas practicas clinicas o a la normativa local del estudio en el

”

pais

FORMULARIO EFCA 5.3.1
PRESENTACION DE INFORME DE INCUMPLIMIENTO GRAVE AL
PROTOCOLO AUTORIZADO, A LAS BUENAS PRACTICAS CLINICAS O
A LA NORMATIVA LOCAL

Informacion general del estudio

Nombre del patrocinador

Titulo y fase del estudio

Caddigo del estudio

N° de expediente inicial y de

Disposicién autorizante

Versién del protocolo vigente

Fecha de inicio del estudio en el

pais

Enrolamiento del estudio Activo O
Cerrado 0O

Suspension temporal O

Fecha de ultimo informe y nimero

de expediente

Detalle de cambios

administrativos, si los hubo

Versién de protocolo vigente
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5443

5444

5445

5446
5447
5448

5449

Estado actual de los centros de investigacion incluidos en este
informe
Investigador Centro de | Situacién del centro
Principal investigaciéon
Estudio en curso m|
FinalizadoO
Estudio en curso m|
FinalizadoO
Otras presentaciones a la ANMAT Ninguna O
NUmero de expediente Descripcidn

Comentarios adicionales o detalle de documentos o comunicaciones

adjuntas

EFCA 5.3.2 Informe incumplimiento grave al protocolo autorizado, a

las buenas practicas clinicas o a la normativa local del estudio en el

Ve

pais

FORMULARIO EFCA 5.3.2
PRESENTACION DE INFORME DE INCUMPLIMIENTO GRAVE AL
PROTOCOLO AUTORIZADO, A LAS BUENAS PRACTICAS CLINICAS O
A LA NORMATIVA LOCAL DEL INVESTIGADOR Y CENTRO DE
INVESTIGACION

Informacion especifica por investigador y centro de investigacion
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Nombre del investigador
Nombre del centro
Direccién y localidad del centro
Titulo y fase del estudio
Fecha de incorporacién del primer
participante
Cumplimiento del plan de |SI O
monitoreo en el centro NO O (justificar)
5450
Estado actual del estudio en el centro
No participantes que No participantes
firmaron FCI discontinuados del
tratamiento y en
seguimiento
NO participantes falla de No participantes con
screening tratamiento finalizado en
seguimiento
No participantes en No participantes que
tratamiento finalizaron en el estudio
5451
Participantes discontinuados Ninguno O
Codigo de participante Motivo
5452
Eventos adversos serios no RAMSI NingunoO
Codigo de participante Descripcion
5453
Incumplimientos graves al protocolo autorizado, a | Ninguno
las Buenas Practicas Clinicas o a la normativa
local ya reportados
NUmero de expediente Descripcion
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5454

5455

5456

5457

5458

5459
5460

Incumplimientos graves al protocolo autorizado, a

las Buenas Practicas Clinicas y/o a la normativa

local a reportar

Ninguno

Descripcion

Fecha de ocurrencia del
incumplimiento
Fecha de deteccidon del

incumplimiento

Si O
Presentacion al CEI No O
PendienteO
Analisis de causa raiz
Impacto
Acciones: Medidas correctivas
Acciones: Medidas preventivas
Adjunta documentacién '
respaldatoria >1
No O
Detallar:

Investigador

Firma, fecha y aclaracion

Representante del patrocinador

Firma, fecha y aclaracion
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5461
5462
5463
5464
5465
5466
5467
5468
5469
5470
5471
5472
5473
5474
5475
5476
5477
5478
5479
5480
5481
5482
5483
5484
5485
5486
5487
5488
5489
5490
5491
5492
5493
5494
5495

APENDICE G REQUISITOS DE DOCUMENTACION DE SOLICITUD DE
IMPORTACION DE LA MEDICACION/TRATAMIENTO Y MATERIALES
PARA EL ACCESO POST-ESTUDIO

G.1 En la solicitud de importacion de la medicacion/tratamiento y materiales
para el acceso post-estudio, previo a la finalizacion del estudio, el
patrocinador debera presentar ante la ANMAT la siguiente documentacién:

(a)nota indicando los centros de salud intervinientes y la lista de los
pacientes candidatos a continuar con la terapia en investigacion
preservando la confidencialidad respecto de la identidad de las
personas; oportunamente se acompafara el listado final de los
pacientes efectivamente incluidos, con iguales recaudos. El
patrocinador debera asegurar el entrenamiento en los centros del
personal a cargo del manejo de la medicacion en estudio. Todos los
procesos deberan realizarse de acuerdo con las Buenas Practicas
Clinicas;

(b) disposicion de autorizacion del Estudio Clinico y constancias de
aprobacion/notificacion de los centros correspondientes por la
ANMAT;

(c) dictamen del CEI correspondiente al centro en el que se aprueba el
plan de acceso a la medicacién/tratamiento y el consentimiento
informado para participantes. El CEI debera realizar el seguimiento
del plan;

(d) autorizacion del director médico responsable del centro y carta de
aceptacién del investigador;

(e) detalle de los productos, incluido el nimero de lote y fecha de
vencimiento y cantidades a ser autorizados al patrocinador para su
importaciéon, como asi también los materiales. Dichos productos y
materiales no deben diferir de los empleados en el estudio clinico
aprobado por esta Administracion;

(f) declaracidn del patrocinador por la cual garantiza que la provision de
la medicacién/tratamiento y materiales en cuestiéon serd sin costo
alguno para el participante, el establecimiento asistencial o su
cobertura de salud;

(g) habilitacién del lugar designado para el almacenamiento del producto

a importar.
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5496

5497
5498
5499
5500
5501
5502
5503
5504
5505
5506
5507
5508
5509
5510
5511
5512

5513
5514

5515
5516
5517
5518
5519
5520
5521
5522
5523

5524
5525
5526

5527

ANEXO IV

INSPECCIONES DE BUENAS PRACTICAS CLINICAS (BPC) DE
ESTUDIOS DE FARMACOLOGIA CLINICA

Esta seccién describe los procedimientos a seguir en las inspecciones de los
estudios de farmacologia clinica comprendidos en el ambito de competencia
definido en la presente normativa, con el objeto de verificar su
cumplimiento.

Este anexo deberd aplicarse en forma conjunta con el anexo I GUIA ICH E6
R3 DE BUENAS PRACTICAS CLINICAS (VERSION EN ESPANOL), el anexo II
REQUISITOS LOCALES DE BUENAS PRACTICAS CLINICAS DE ESTUDIOS DE
FARMACOLOGIA CLINICA CON FINES REGISTRALES, el anexo III
REQUISITOS DE PRESENTACION DE TRAMITES Y DOCUMENTACION y el
anexo V REQUISITOS PARA LLEVAR A CABO ENSAYOS CLINICOS DE FASE I
E INSPECCIONES DE AUTORIZACION DE CENTRO DE FASE I DE PRIMERA
VEZ EN HUMANOS de la presente norma y otras normas, lineamientos,

instructivos y/o guias especificas emitidas por la ANMAT.

En el Anexo VI GLOSARIO DE TERMINOS APLICABLES A LOS DOCUMENTOS

se encuentra el glosario que aplica a toda la normativa.

1. La ANMAT podra realizar inspecciones de BPC en centros de ensayos
clinicos, patrocinadores, laboratorios y otras instituciones involucradas en el
desarrollo del farmaco experimental para garantizar la proteccién de los
derechos, la seguridad y el bienestar de los participantes en ensayos
clinicos, asi como la exactitud y confiabilidad de los datos que se obtengan
o presenten para el registro sanitario. La inspeccidon puede ser presencial o
remota o algunos aspectos de la inspeccidon pueden realizarse de forma
remota. Las inspecciones podran realizarse antes de comenzar el estudio,

durante su desarrollo o luego de su finalizacion.

2. La Direccion de Investigacion Clinica y Gestidon del Registro de

Medicamentos conformara un equipo de inspectores asegurando :

(a)el nimero adecuado de inspectores para conducir la inspeccion;
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5528

5529
5530

5531
5532

5533
5534
5535
5536
5537
5538
5539
5540
5541
5542
5543
5544
5545
5546
5547
5548

5549
5550
5551

5552

5553

5554

5555
5556
5557

(b)la idoneidad por calificacidon y capacitacion de los inspectores

(c) la ausencia de potenciales conflictos de intereses con los investigadores,

los centros de investigacién o el patrocinador del estudio;

(d) la provisibn de un documento de identificacion adecuado para los

inspectores.

3. Los inspectores de la ANMAT estan facultados para realizar una revision
oficial de documentos, instalaciones, y cualquier otro recurso que
consideren relacionado con el ensayo clinico y al que se pueda acceder en el
sitio del investigador, en las instalaciones del patrocinador/OIC o en
instituciones externas que lleven a cabo procedimientos del estudio,

contratadas por el investigador, el patrocinador o la OIC.

4. Proceso de Inspeccién

El proceso de inspeccion comprende la seleccién del estudio, el
investigador/centro y el patrocinador, la preparacion de la Inspeccion, el
anuncio, la conduccion, el acta, el informe técnico y los resultados de la
inspeccién.

4.1 Seleccién del estudio, el investigador/centro y patrocinador

A\Y

4.1.2 Las inspecciones podran ser de “rutina” o “ con causa” acorde lo

determine esta Administracion en el proceso de seleccidn.

(a)inspecciones de rutina: se seguird un criterio de priorizacion basada en
riesgo, para que los recursos de inspeccidon se utilicen de forma eficaz. Se

consideraran:
(i) tipo de producto en investigacion
(ii) fase temprana del estudio
(iii) inclusién de poblacién vulnerable

(iv) complejidad del estudio lo que incluye, pero no se limita a:
numero de centros de investigacion, numero de participantes, disefo
innovador.
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5558

5559

5560

5561
5562

5563
5564
5565

5566
5567

5568
5569
5570
5571
5572
5573
5574
5575
5576
5577
5578
5579
5580
5581
5582
5583
5584
5585
5586
5587

(v) informacién de seguridad reportada
(vi)desvios a las BPC, a la normativa y/o al protocolo
(vii) antecedentes del investigador, centro y/o del patrocinador

(viii) participacion del investigador principal en un numero

significativo de estudios

(ix) alto reclutamiento con respecto a los demas centros, teniendo
en cuenta la patologia en estudio, la poblacién y las caracteristicas

del centro

(x) participacion previa de investigadores y/o patrocinadores en

ensayos clinicos farmacoldgicos

(xi) necesidad de verificacién de datos para fines de registro;

(b)inspecciones con causa: se considerardn por parte de esta
Administracidn cuando surja una preocupacion sobre incumplimientos a las
BPC en relacién con la realizacidon general del ensayo o en un centro de
investigacion. Los factores desencadenantes de estas inspecciones

comprenden pero no se limitan a:

(i) informacidn recibida de denunciantes y/o

(ii) informacion relevante recibida del patrocinador.
4.1.3 Debe tenerse en cuenta que, aunque se identifiquen los factores
desencadenantes de una inspeccidn con causa, no siempre sera necesario
realizar inmediatamente una inspeccién, por lo que podran utilizarse
mecanismos alternativos de analisis, que pueden implicar la entrevista con

los regulados y/o dar lugar a observaciones.

4.2 Preparacion de la inspeccion
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5588
5589
5590
5591
5592
5593
5594
5595
5596
5597
5598
5599
5600
5601
5602
5603
5604
5605
5606
5607
5608
5609
5610
5611
5612
5613
5614
5615
5616
5617
5618
5619
5620
5621

4.2.1 Los inspectores deben tener acceso a toda la informacion del estudio
gue necesiten para llevar a cabo la inspeccion, incluyendo, como minimo,
protocolo, enmiendas, consentimiento informado y los informes de RAMSI,

periddicos del estudio y de inspecciones previas.

4.2.2 Durante la preparacién de la inspeccién, los inspectores designados
deberan elaborar un plan de inspeccién especifico. Si fuera necesario se
puede disefiar un plan focalizado a un aspecto del estudio en particular, que
sera autorizado por la Direccion de Investigacion Clinica y gestion del

Registro de Medicamentos.

4.3 Anuncio de inspeccién

4.3.1 Las inspecciones seran previamente anunciadas al patrocinador y/o
investigador principal con una antelacién de al menos 15 dias corridos, para
asegurar la disponibilidad del equipo de investigacién y de la documentacion
al momento de la inspeccién. El anuncio previo de inspeccion podra

exceptuarse para las inspecciones “con causa”.

4.3.2 El anuncio de inspeccién se notificara al/a los regulado/s indicando la
fecha y la hora previstas y toda la documentacién que debera estar
disponible al momento de la inspeccidn. El cambio de fecha sodlo se

justificara por causas de fuerza mayor.

4.3.3 Las autoridades competentes de terceros paises que vayan a realizar
inspecciones de BPC en Argentina deberan notificarlo a la ANMAT con
tiempo suficiente. El patrocinador serd el responsable de informar a la

autoridad competente del tercer pais de esta obligacién de notificacion.

4.4 Conduccion de la inspeccidén:

4.4.1 La inspeccion sera conducida acorde a los procedimientos y directrices

complementarias especificas de la ANMAT.

4.4.2 Los inspectores deberan:

BORRADOR ANTEPROYECTO DE DISPOSICION
56



5622
5623
5624
5625
5626
5627
5628
5629
5630
5631
5632
5633
5634
5635
5636
5637
5638
5639
5640
5641
5642
5643
5644
5645
5646
5647
5648
5649
5650
5651
5652
5653
5654
5655
5656

(a) constatar el cumplimiento del protocolo y enmiendas autorizados por la
ANMAT;

(b) verificar que se han protegido los derechos y la seguridad de los
participantes y

(c) evaluar la calidad e integridad de los datos.

4.4.3 Tanto los inspectores como cualquier otro personal de la ANMAT
relacionado a tareas de inspeccién deberan mantener la confidencialidad de

la informacién a la que accedan durante la ejecucidon de las mismas.

4.4.4 Los documentos obtenidos o generados a partir de las inspecciones
estaran disponibles sdlo para la ANMAT y, cuando corresponda, para los

investigadores y el patrocinador involucrados en ellas.

4.4.5 La inspeccidon deberd iniciar en la fecha anunciada.

4.4.6 Al inicio de la inspeccidn, los inspectores presentaran su identificacion
oficial y explicaran la naturaleza y el alcance de la inspeccién, y los

procedimientos que se llevaran a cabo.

4.4.7 Los inspectores realizaran una entrevista inicial al investigador y su
equipo y/o al patrocinador. En esta entrevista, pueden estar presentes los
miembros del equipo del investigador y los representantes del patrocinador.
Asimismo, podran realizar otras entrevistas al inicio o durante la inspeccién
a los miembros del equipo del investigador y, si fuera pertinente, a los

participantes del estudio.

4.4.8 Los inspectores deberan identificar y revisar los documentos fuente y
otros documentos esenciales del estudio. Los inspectores deberan tener
acceso a las historias clinicas sin necesidad de intermediarios ni

requerimientos adicionales.

4.4.9 Los inspectores deberan revisar los documentos esenciales del

investigador segun consta en la planilla de inspecciones vigente.
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5658
5659
5660
5661
5662
5663
5664
5665
5666
5667
5668
5669
5670
5671
5672
5673
5674
5675
5676
5677
5678
5679
5680
5681
5682
5683
5684
5685
5686
5687
5688
5689
5690
5691

4.4.10 Los inspectores deberan verificar que el proceso de consentimiento
informado fue conducido acorde a lo establecido en la normativa vigente y
que se hayan utilizado los consentimientos informados autorizados vigentes

incluidas sus enmiendas.

4.4.11 Los inspectores deberan verificar el cumplimiento de la normativa

con respecto a los reportes de eventos adversos serios

4.4.12 Si se detecta un incumplimiento a la normativa, a las BPC o al
protocolo que pudiera afectar la seguridad, derechos o datos , por ejemplo,
errores en la administracidon del tratamiento, se revisara ese procedimiento

€n una muestra mayor.

4.4.13 Los inspectores deberan verificar la gratuidad para los participantes
de los productos y los procedimientos del estudio, y de los pagos previstos
para ellos, mediante los comprobantes de pagos o de facturacién al

investigador o al patrocinador.

4.4.14 Los inspectores deberan verificar que el circuito y manejo de los
productos en investigacion y comparador cumplan con los requisitos

normativos aplicables y las BPC.

4.4.15 Los inspectores podran evaluar también las instalaciones del centro
de investigacibn o de instituciones externas donde se realicen

procedimientos relacionados con el estudio.

4.4.16 Los inspectores podran solicitar y llevar consigo copias de los
registros del estudio o muestras del producto en investigacion, si lo

considerasen necesario.

4.4.17 Los inspectores podran entrevistar a los participantes del estudio, si
lo considerasen necesario. Estas entrevistas deberan documentarse en
actas separadas del acta de inspeccidon. Las actas de entrevistas deben
contener la identificacién del participante, el objetivo de la entrevista, los

interrogantes planteados y respuestas brindadas por los participantes. Las
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5692
5693
5694
5695
5696
5697
5698
5699
5700
5701
5702
5703
5704
5705
5706
5707
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5709
5710
5711
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5713
5714
5715
5716
5717
5718
5719
5720
5721
5722
5723
5724
5725
5726

actas de entrevistas se archivaran en el expediente de inspeccion de la
ANMAT vy los investigadores soOlo accederan a ellas previa solicitud

justificada y con autorizacidon expresa de la ANMAT.

4.4.18 Si durante la inspeccién se identificaran incumplimientos graves a la
normativa o un grave riesgo para los participantes, los inspectores podran
interrumpir la continuidad el estudio y deberan comunicar esa decision en
forma inmediata a la Direccién de Investigacién Clinica y gestion del

Registro de Medicamentos

4.5 Acta de inspeccion

4.5.1. Al finalizar la inspeccién, los inspectores elaboraran un acta en el que
debera constar el tipo de revisidon y su alcance en términos de los registros
especificos que se revisaron, las observaciones y hallazgos y los problemas
resueltos y no resueltos durante la inspeccion. Si quedaran observaciones
sin responder o aclarar, la parte inspeccionada tendra 10 dias habiles

administrativos de plazo para hacerlo.

4.5.2 El acta de inspeccidon debera ser redactada en forma clara y objetiva,
y las observaciones deberan respetar los requisitos establecidos en el
presente la presente norma de buenas practicas clinicas Se deberan
adjuntar, como prueba de las observaciones, las copias obtenidas de los
registros del investigador. En el texto se debera hacer referencia a los

documentos adjuntos.

4.5.3 El acta de inspeccién debera ser firmada en tres originales por el
investigador y/o por un subinvestigador, por los inspectores y por el
representante del patrocinador. Un original se le entregara al investigador,
otro al representante del patrocinador y el tercer original quedara en poder
de los inspectores y sera adjuntado al expediente de la inspeccion de la
ANMAT.

4.6 Informe técnico de inspeccion
4.6.1 Una vez que se han resuelto todos los temas pendientes, los

inspectores deberan elaborar un informe técnico final de la inspecciéon con
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5727
5728
5729
5730
5731
5732
5733
5734
5735
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5740
5741
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5743

5744

5745
5746

5747
5748
5749
5750

5751
5752

5753
5754

una descripcién clara y objetiva de los hallazgos de la inspeccién, basada en

el acta de inspeccidn.

4.6.2.En el informe técnico deberan constar las observaciones realizadas
durante la inspeccion y describir la naturaleza y el alcance de la inspeccion
y las respuestas brindadas por las partes al acta de inspeccién, de manera

ordenada.

4.6.3 El informe técnico debera concluir con una propuesta de resultado de
inspeccion y de las medidas que se estimen procedentes segun tal

resultado.

4.6.4 EIl informe técnico final debera elevarse a consideracion del Director
de la Direccion de Investigacion Clinica y Gestion del Registro de
Medicamentos y luego se notificard, en caso de corresponder, a la parte

inspeccionada.
4.7. Resultados de la inspeccién
4.7.1 Los resultados de una inspeccion podran ser los siguientes:

(a) Ninguna Accién Indicada (NAI): no se encontraron condiciones o

practicas objetables en el transcurso de la inspeccidn;

(b) Indicacidn de Accién Voluntaria (IAV): se observaron condiciones o
practicas durante la inspeccidn que exigen acciones correctivas por parte
del investigador o del patrocinador, pero que no requieren ninguna accion
por parte de la ANMAT;

(c) Indicacion de Accién Preventiva/Correctiva (IAP/C): se requieren

acciones preventivas y/o correctivas por parte de la ANMAT.

(d) Indicacién de Accién Oficial (IAO) definitiva: se requieren acciones

definitivas por parte de la ANMAT.
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4.7.2 En el caso de una Indicacién de Accion Preventiva/Correctiva (IAP/C)
se requieren acciones preventivas y/o correctivas por parte de la ANMAT

que incluyen, pero no se limitan a las siguientes medidas:

(a)indicacién al patrocinador de intensificacion del monitoreo en el centro;

(b)suspension temporal del reclutamiento del estudio en el centro;

(c)suspension temporal del estudio inspeccionado en el centro y/o

(d)restriccién al investigador por la que podra iniciar solo un estudio. Esta
medida se instrumentara mediante la firma de una carta compromiso en la
que se establecerd un numero limitado de participantes a incorporar
determinado por esta Administracién de acuerdo a las caracteristicas del
estudio. Una nueva inspeccion debera verificar el cumplimiento del
compromiso y lo habilitard o no a continuar el reclutamiento y/o el

desarrollo del estudio y a iniciar nuevos estudios.

4.7.3 En el caso de una IAO definitiva , esta Administraciéon podra adoptar
una o mas de las siguientes medidas definitivas, de manera simultanea o
consecutiva, luego de evaluar el informe técnico de inspeccidén y la
recomendacion de la Direccion de Investigacion Clinica y Gestion del

Registro de Medicamentos:

(a) suspensidn definitiva del reclutamiento del estudio en el centro;

(b) suspensidn definitiva del estudio inspeccionado en el centro;

(c) suspensién de todos los estudios que se realizan en el centro;

(d) suspensidn del estudio inspeccionado en todos los centros del pais;

(e) indicacion al patrocinador de cambio de investigador en el centro;

(f) indicacion al patrocinador de rechazar los datos generados en el centro;

(g) sancién administrativa y/o legal al investigador, patrocinador u OIC,

previo desarrollo del sumario correspondiente.
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4.7.4 El resultado de la inspeccidon podra ser comunicado a la parte
inspeccionada durante la reunidn de cierre de inspeccion, o por notificacion
a través de la plataforma informatica vigente, o de forma presencial en la
ANMAT.

4.7.5 El investigador debera informar el resultado de la inspeccién al CEI

interviniente.

4.7.6 La ANMAT podra solicitar al patrocinador o investigador que informe el
resultado a otras partes involucradas. Asimismo, esta Administracién podra
notificar los resultados al CEI que aprobd el estudio, o a la autoridad
competente de la habilitacién profesional del investigador, o a la autoridad

sanitaria de la jurisdiccion.

4.7.7 Cualquier incumplimiento a la presente norma, podra dar lugar al
inicio de un sumario, sin necesidad de requerir informacion adicional de la

parte inspeccionada.
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ANEXO V

REQUISITOS PARA LLEVAR A CABO ENSAYOS CLINICOS DE FASE I E
INSPECCIONES DE AUTORIZACION DE CENTRO DE FASE I DE
PRIMERA VEZ EN HUMANOS

Este anexo deberd aplicarse en forma conjunta con el anexo I GUIA ICH E6
R3 DE BUENAS PRACTICAS CLINICAS (VERSION EN ESPANOL), el anexo II
REQUISITOS LOCALES DE BUENAS PRACTICAS CLINICAS DE ESTUDIOS DE
FARMACOLOGIA CLINICA CON FINES REGISTRALES, el anexo III
REQUISITOS DE PRESENTACION DE TRAMITES Y DOCUMENTACION vy el
anexo IV INSPECCIONES DE BUENAS PRACTICAS CLINICAS (BPC) DE
ESTUDIOS DE FARMACOLOGIA CLINICA de la presente norma y otras
normas, lineamientos, instructivos y/o guias especificas emitidas por la
ANMAT.

En el Anexo VI GLOSARIO DE TERMINOS APLICABLES A LOS DOCUMENTOS

se encuentra el glosario que aplica a toda la normativa.

1. Los estudios de Fase I deben realizarse sdlo en establecimientos
asistenciales con internacién de 2° & 3° nivel, categorizados y habilitados
por la autoridad sanitaria jurisdiccional; e inscriptos en el Registro Federal
de Establecimientos de Salud (REFES), segun la Resolucién M.S. N°
1070/09. El centro donde se realiza el estudio como el equipo de

investigacién deben estar preparados para tratar una emergencia médica.

2. El equipamiento y procedimientos de emergencia requeridos son:

(a) equipamiento y medicamentos apropiados para asistir una emergencia
médica. Como minimo, un monitor multiparamétrico portatil, un cabezal con
provisidon de oxigeno, aire comprimido y aspiracién, y un respirador con

tubuladura preparado para asistencia respiratoria mecanica.

(b) carro de emergencia cuyo contenido y equipamiento cumpla lo
establecido en el POE correspondiente, y sea validado antes y durante la
ejecucion del estudio por el investigador principal o un subinvestigador
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especificamente delegado para esa tarea, registrando su contenido en una

planilla foliada, fechada y firmada.

(c) monitoreo visual permanente de los pacientes internados, con area de

control central o sistema de control por camaras de video.

(d) sector para el mantenimiento y preparacién de los farmacos en
investigacién, con acceso restringido y condiciones adecuadas de

temperatura y control, bajo la supervisiéon de un farmacéutico matriculado

(e) espacio para la atencibn ambulatoria en caso de planear realizar

estudios de primera vez en humanos de estas caracteristicas
(f) sala de acondicionamiento y conservacién de muestras
(g) fuente suplementaria de energia eléctrica.

(h)control de ingreso al area limitado al personal y los participantes

mientras se desarrollen los estudios.

(i) bafios de uso exclusivo para los participantes con ventilacion adecuada,

agua fria y caliente con llave mezcladora y toallero de papel descartable.

3. Todos los centros deben contar con Procedimientos Operativos Estandar
(POE)

3.1 Los POE deben estar validados por el director del centro o autoridad
competente, identificar las fechas de redaccién, aprobacion y caducidad, y
ser actualizados de acuerdo a lo establecido en el POE de Redaccion del
centro.

3.2 El establecimiento debe contar, como minimo, con POE que aborden los

siguientes aspectos:

(a) redaccion de POE;

(b) entrenamiento del personal en los POE;

(c) busqueda, seleccidn e incorporacion de participantes;
(d) proceso de consentimiento informado;

(e)medidas para asegurar la adherencia al protocolo de los participantes;
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(f) ingreso y egreso de participantes al establecimiento en donde se incluya
gue los participantes deben poseer algun tipo de identificacién durante su

internacion;
(g) documentacién de la historia clinica;

(h) monitoreo de participantes que incluya el control permanente con
acceso visual desde area de control central o por cadmaras de video y
especificacion del tipo de personal responsable por turnos de controles de
signos vitales, antropometria y controles especificos del protocolo, por

ejemplo, electrocardiograma;
(i) provision y documentacion de las comidas;

(j) mantenimiento y calibracion de instrumentos de medicién de

parametros;

(k) manejo de la medicacién en estudio, con un plan de contingencia en

caso de problemas en el almacenamiento;

(1) preparacién, almacenamiento y traslado de muestras biolégicas, con plan

de contingencia en caso de problemas en la conservacion;

(m) manejo de eventos adversos y notificacion al Patrocinador, al Comité de
Etica y a ANMAT.

(n) validacion del carro de emergencia y entrenamiento del personal en su

uso;

(o) manejo de emergencias médicas y de comunicacidon con la Unidad de

Terapia Intensiva y
(p) normas de bioseguridad para el personal y los participantes.

4. Ademas de los requisitos generales de la Buena Practica Clinica para
Estudios de Farmacologia Clinica, el protocolo debe proveer la siguiente
informacion:

(a) plan de dosificacién incluyendo la duracién, la dosis o los métodos para
ser utilizados para determinar la dosis y los criterios de incremento de la
dosis y

BORRADOR ANTEPROYECTO DE DISPOSICION
65



5906
5907
5908
5909

5910
59011

5912
5913
5914

5915
5916

5917
5918
5919

5920

5921
5922
5923
5924

5925
5926
5927
5928
5929
5930
5931
5932
5933
5934
5935
5936

(b) andlisis de riesgo y planes de contingencia para la participacién de

sujetos en los estudios de primera vez en seres humanos.

5. El personal del estudio debe cumplir con los siguientes requisitos:

(a) el investigador debe poseer experiencia en la realizacidn de estudios de

fases I y/o II;

(b) el personal médico del estudio debe tener un nivel adecuado de
experiencia y entrenamiento, particularmente en el manejo del equipo de

emergencia.

(c) supervisién médica y de enfermeria de los participantes luego de la

administracion del farmaco, por el periodo que establezca el protocolo;

(d) el/la enfermero/a que supervisa las tareas de enfermeria debe tener
titulo de nivel universitario de duracidn no menor a cuatro afos por

ejemplo, licenciado/a;
(e) la medicacion debe ser manejada por un farmacéutico matriculado y

(f) todo el personal debe estar registrado con nombre completo, DNI,
numero de matricula, funciéon y firma en una planilla foliada y fechada al
inicio y en los dias en que se requiera su actuacién en el estudio, ademas de

portar una tarjeta de identificacidon con los mismos datos.

6. Todos los centros en donde se planeen realizar estudios de primera vez
en seres humanos deberan estar previamente autorizados por ANMAT
mediante una inspeccion, adicionalmente a cumplimentar con lo explicitado

en los puntos previos.

6.1 Los estudios de primera vez en seres humanos se deberan llevar a cabo
en centros que, ademas del area preparada para atender una posible
emergencia médica, garanticen un acceso inmediato a una unidad de

terapia intensiva acorde al grupo etario dentro del mismo establecimiento.

6.2 Quedan exceptuados de este requerimiento aquellos estudios

adaptativos que tengan una primera etapa de primera vez en seres

BORRADOR ANTEPROYECTO DE DISPOSICION
66



5937
5938
5939
5940
5941
5942
5943
5944
5945
5946

5947
5948
5949

5950
5951

5952

5953
5954

5955
5956

5957
5958

5959

5960
5961
5962
5963
5964
5965
5966

humanos que no se realice en Argentina con una segunda etapa que se

lleve a cabo una vez analizados los datos de la etapa previa.

6.3 Un centro clinico que prevea realizar estudios de primera vez en
humanos solicitard autorizacién a la Direccion de Investigacion Clinica y
Gestion del Registro de Medicamentos, la cual planificard una inspeccion

para evaluar el cumplimiento de los requisitos.

6.4 La solicitud de autorizacién para la realizacién de la inspeccidn debe

incluir los siguientes documentos:

(a) nota de solicitud de autorizacidon para centros firmada por el apoderado
o el representante legal y por el director del establecimiento o responsable

asistencial de la unidad;

(b) estatuto de constitucidon y/o acreditacién de personeria, que indique en

qué figura reside el poder o representacion legal;
(c) constancia de designacion del director del establecimiento o la unidad;

(d) constancia de la habilitacidon sanitaria vigente como establecimiento de

salud de 3er nivel con internacién por la autoridad sanitaria jurisdiccional,

(e) constancia de inscripcion en el Registro Federal de Establecimientos de
Salud (REFES);

(f) constancia de habilitacion municipal con plano de evacuacion y medidas

de seguridad aprobadas;
(g) procedimientos operativos estandarizados (POE) vigentes.

6.5 Si el resultado de la inspeccion es favorable, la ANMAT otorgara una
autorizacién por Disposicion para realizar estudios de primera vez en seres
humanos.

6.6 Una vez otorgada la autorizacién, el apoderado o representante legal
del centro queda obligado a comunicar a esta Administracidn cualquier
cambio en la razén social, las autoridades o en las condiciones de la

infraestructura o en la habilitacion del establecimiento de salud por la
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autoridad sanitaria competente. La comunicacién debe realizarse
previamente a la ocurrencia o dentro de los 30 dias de ocurrido el cambio.
6.6.1 Quedan exceptuados de esta obligacién los cambios en el personal del
centro o en los procedimientos operativos estandares.

6.6.2 Los centros que poseen una autorizacidon otorgada previo a la sancion
de esta norma que contempla una validez de cinco ainos deberan informar a
esta Administracién previo a la fecha de finalizacidon de la vigencia, si hubo
0 no alguno de los cambios referidos en el punto 6.6.

6.6.3 En todos los casos, ANMAT podra realizar una nueva inspeccidon en

caso de que el tipo o magnitud del cambio declarado asi lo requiera.
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ANEXO VI

GLOSARIO DE TERMINOS APLICABLES A LOS DOCUMENTOS

Acceso directo: permiso para examinar, analizar y verificar documentos
gue son importantes para la evaluacion de un ensayo clinico y que se puede
realizar en persona o de forma remota. Cualquier parte (por ejemplo,
autoridades regulatorias nacionales y extranjeras, monitores y auditores del
patrocinador) con acceso directo debe tomar precauciones razonables,
dentro de las limitaciones de los requisitos regulatorios aplicables, para
mantener la confidencialidad de las identidades de los participantes y sus
datos y la informacion de propiedad exclusiva del patrocinador.

Acuerdo: un documento o conjunto de documentos que describen los
detalles de cualquier acuerdo sobre delegacién o transferencia, distribucion
y/0 intercambio de actividades y, si corresponde, sobre asuntos financieros
entre dos o mas partes. Esto podria ser en forma de contrato. El protocolo

puede servir como base de un acuerdo.

Aleatorizacion: el proceso de incluir deliberadamente un elemento de azar
al asignar participantes a grupos que reciben diferentes tratamientos para

reducir el sesgo.

Asentimiento: acuerdo afirmativo de un menor de edad para participar en
un ensayo clinico. La ausencia de expresién de acuerdo o desacuerdo no

debe interpretarse como asentimiento.

Auditoria: un examen sistematico e independiente, de las actividades y
documentos relacionados con el ensayo realizado por el patrocinador, el
proveedor de servicios (incluida la organizacion de investigacion por
contrato (OIC)) o la institucion para determinar si las actividades
relacionadas con el ensayo evaluadas se llevaron a cabo y los datos se
registraron, analizaron e informaron con precision de acuerdo con el
protocolo, los procedimientos operativos estandar (POE) aplicables, las

Buenas Practicas Clinicas (BPC) vy los requisitos regulatorios aplicables.

Autoridades regulatorias: organismos que tienen el poder de regular,

incluidos aquellos que revisan los protocolos y datos clinicos presentados y
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aquellos que realizan inspecciones. A estos organismos a veces se los

denomina autoridades competentes.

Buenas practicas clinicas (BPC): un estandar para la planificacion, inicio,
realizacién, registro, supervision, evaluacién, analisis e informe de ensayos
clinicos que garantiza que los datos y los resultados informados son
confiables y que los derechos, la seguridad y el bienestar de los

participantes del ensayo estan protegidos.

Cegamiento/enmascaramiento: un procedimiento en el que no se les
devela la(s) asignacidon(es) de tratamiento a una o mas partes del ensayo.
El simple ciego generalmente se refiere a que el participante o los
participantes no saben, y el doble ciego generalmente se refiere a que el
participante o los participantes, el investigador o los investigadores u otro
personal del ensayo, segun corresponda, no saben de la(s) asignacién(es)
de tratamiento.

Certificado de auditoria: una declaracién de confirmacion por parte del

auditor de que se ha realizado una auditoria.

Codigo de identificacion del participante del ensayo: un identificador
Unico asignado a cada participante del ensayo para proteger la identidad del
participante y utilizado en lugar del nombre del participante cuando el
investigador informa eventos adversos y/u otros datos relacionados con el

ensayo.

Comité de Etica en Investigacion (CEI): o6rgano independiente del
patrocinador y del investigador que actla en su ambito de competencia
integrada por profesionales médicos o cientificos y miembros no médicos o
no cientificos y cuya funciéon es asegurar la proteccién de los derechos, la
seguridad y el bienestar de los participantes humanos en un estudio y
brindar garantia publica de esa proteccidn mediante, entre otras cosas, la
revision y aprobacion/emisidn de una opinién favorable sobre el protocolo
del ensayo, la idoneidad del investigador o investigadores, las instalaciones
y los métodos y materiales que se utilizardn para obtener y documentar el
consentimiento informado de los participantes del ensayo. Los estudios de

farmacologia clinica dentro del ambito de competencia de ANMAT deben
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contar con la aprobacién previa de un comité acreditado de evaluacion de

ética en la investigacion.

Comité independiente de monitoreo de datos (CIMD): un comité
independiente de monitoreo de datos (por ejemplo, comité de monitoreo de
seguridad de datos) que puede ser establecido por el patrocinador para
evaluar a intervalos el progreso de un ensayo clinico, los datos de seguridad
y los puntos finales criticos de eficacia, y para recomendar al patrocinador si

continuar, modificar o detener un ensayo.

Comparador: un producto medicinal en investigacion o autorizado (es
decir, control activo), placebo o estdndar de atencién utilizado como

referencia en un ensayo clinico.

Confidencialidad: prevencién de la divulgacion, a personas distintas de las
autorizadas, de informacion de propiedad exclusiva de un patrocinador o de
la identidad de un participante o su informacidn confidencial. El participante
tiene derecho a que toda persona que participe en la elaboracidon o
manipulacién de la documentacion clinica, o bien tenga acceso al contenido
de la misma, guarde la debida reserva, salvo expresa disposicidon en
contrario emanada de autoridad judicial competente o autorizacion del

propio paciente.

Consentimiento informado (CI): proceso mediante el cual un
participante, o su representante legalmente aceptado, manifiesta su
voluntad de participar en un ensayo, después de haber sido informado y
haber tenido la oportunidad de discutir todos los aspectos del ensayo que
son relevantes para la decisién de participar. Se pueden utilizar diversos
enfoques para la provisidon de informacion y la discusion sobre el ensayo.
Esto puede incluir, por ejemplo, proporcionar texto en diferentes formatos,
imagenes y videos y utilizar conferencias telefonicas o por videoconferencia
con el personal del sitio del investigador. El consentimiento informado se
documenta mediante un formulario de consentimiento informado firmado y

fechado.

Control de calidad (CC): las técnicas y actividades operativas realizadas
para verificar que se han cumplido los requisitos de calidad de las

actividades relacionadas con el ensayo.
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Copia certificada: una copia (independientemente del tipo de medio
utilizado) del registro original que se ha verificado (es decir, mediante una
firma fechada o mediante generacion a través de un proceso validado) para
tener la misma informacion que el original, incluidos los metadatos

relevantes, cuando corresponda.

Cumplimiento (en relacidon con los ensayos): adherencia a los requisitos
relacionados con los ensayos, los requisitos de BPC y los requisitos

regulatorios aplicables.

Documentos esenciales: los documentos esenciales son los documentos y
datos (y metadatos relevantes), en cualquier formato, asociados con un
ensayo clinico, que facilitan la gestién continua del ensayo y permiten
colectivamente la evaluacién de los métodos utilizados, los factores que
afectan a un ensayo y las acciones tomadas durante la realizacién del
ensayo para determinar la confiabilidad de los resultados del ensayo
producidos y la verificacién de que el ensayo se realizd de acuerdo con las
BPC vy los requisitos regulatorios aplicables

Documentos fuente: documentos o datos originales (que incluyen
metadatos relevantes) o copias certificadas de los documentos o datos
originales, independientemente del medio utilizado. Esto puede incluir
documentos médicos/notas/graficos de los participantes del ensayo; datos
proporcionados/ingresados por los participantes del ensayo (por ejemplo,
resultados electréonicos informados por el paciente); documentos de
proveedores de atencibn médica de farmacias laboratorios y otras
instalaciones involucradas en el ensayo clinico; y datos de instrumentos

automatizados, como dispositivos portatiles y sensores

Enmienda al consentimiento informado: descripcidon escrita de cambios
o aclaraciones formales en los documentos o el formulario del
consentimiento. Los cambios en los beneficios esperados y riesgos
previsibles o que puedan afectar la decisién del participante de continuar en
el estudio requieren aprobacién del CEI.

Enmienda del protocolo: Una descripcion documentada de un cambio o

cambios a un protocolo.
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Enmienda sustancial al protocolo: cambio/s en el protocolo del ensayo
clinico que interfieran con la seguridad o la integridad fisica o mental de los
participantes; y/o cambio/s que probablemente tenga/n un impacto en la
confiabilidad o solidez de los datos producidos en el ensayo clinico.

Ensayo clinico farmacologico/estudio de farmacologia clinica:
cualquier investigacion intervencionista en participantes humanos destinada
a descubrir o verificar resultados clinicos, farmacoldgicos y/u otros efectos
farmacodinamicos de un producto en investigacidon; y/o para identificar
cualquier reaccién adversa a un producto en investigacion; y/o para
estudiar la absorcion, distribucion, metabolismo y excreciéon de un producto
en investigacion con el objeto de determinar su seguridad y/o eficacia. Esta

normativa alcanza los estudios de fase 1,2,3 y sus adaptaciones.

Ensayos clinicos/Estudios de farmacologia clinica de fase 1I:
introduccién inicial de un nuevo producto de investigacion en humanos para
determinar su metabolismo, acciones farmacoldgicas, efectos secundarios
con dosis crecientes y, si fuera posible, para obtener evidencia temprana
sobre la eficacia. Incluye el estudio de variaciones entre subpoblaciones e
interacciones con ingesta de alimentos u otros farmacos. Estos estudios

deben fundamentar el uso del producto en Fase II.

Ensayos clinicos/Estudios de farmacologia clinica de fase II: En esta
fase se determinan la eficacia y la seguridad de los rangos de dosis, con el
objeto de obtener soélidos antecedentes para el disefio de estudios
terapéuticos ampliados (Fase III).

Ensayos clinicos/Estudios de farmacologia clinica de fase III:
estudios realizados en grandes y variados grupos de participantes con el
objetivo de determinar tanto el balance beneficio-riesgo a corto y largo
plazo de la o las formulaciones propuestas como el valor terapéutico
relativo de manera general. Se exploran el tipo y perfil de las reacciones
adversas mas frecuentes y las caracteristicas especiales del producto en
investigacion.

Ensayos clinicos/Estudios de farmacologia clinica de fase 1V:
estudios llevados a cabo luego de comercializado el medicamento y/o

especialidad medicinal para establecer el valor terapéutico, aparicién de
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nuevas reacciones adversas y/o confirmacion de la frecuencia de las
conocidas y las estrategias de tratamiento.
Ensayo multicéntrico: ensayo clinico realizado de acuerdo con un unico

protocolo pero en mas de un centro de investigacion.

Estudio no clinico: Estudios biomédicos que no se realizan en

participantes humanos.

Eventos adversos, reacciones adversas, definiciones relacionadas:
Evento adverso (EA): cualquier evento médico desfavorable en un
participante del ensayo. El evento adverso no necesariamente tiene una
relacién causal con el tratamiento.

e Reaccion Adversa a Medicamento (RAM) en la experiencia
clinica previa a la aprobacion con un nuevo producto en
investigacion o sus nuevos usos (en particular, si no fueron
establecidas las dosis terapéuticas): respuestas desfavorables e
imprevistas, como un signo (p. ej., resultados de laboratorio), un
sintoma o una enfermedad relacionada con cualquier dosis de un
medicamento, cuando exista wuna relacidn causal entre el
medicamento y un evento adverso. El nivel de certeza sobre la
relacién de la reaccion adversa a medicamentos con un producto en
investigacion varia. Si se sospecha con un alto nivel de certeza que la
RAM estd relacionada con el medicamento, debe incluirse en la
informacidn de seguridad de referencia (ISR) o en la monografia del
producto de investigacion (MPI).

e Reaccion Adversa a Medicamento (RAM) para medicamentos
comercializados: una respuesta a un medicamento que es
perjudicial e imprevista y que se produce a dosis normalmente
utilizadas en humanos para la profilaxis, el diagndstico o el
tratamiento de enfermedades o para la modificacion de la funcién
fisioldgica.

(Véase ICH E2A Manejo de Datos de Seguridad Clinica: Definiciones y

Estandares para la Notificacion Acelerada).
Evento Adverso Serio (EAS): Cualquier evento médico desfavorable que
se considera serio a cualquier dosis si:
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e Provoca la muerte,

e Es potencialmente mortal,

e Requiere hospitalizacién o prolongacién de la hospitalizacién existente,
¢ Provoca una discapacidad o incapacidad persistente o significativa, o

e Es una anomalia congénita o un defecto de nacimiento.

(Véase ICH E2A)

Un evento médico importante que puede no ser inmediatamente mortal ni
provocar la muerte ni la hospitalizaciéon, que puede poner en peligro al
participante o que puede requerir intervencién para prevenir resultados

graves (véanse ICH E2A y E19) generalmente debe considerarse serio.

e Reaccion Adversa Seria Inesperada Sospechada
(RAMSIS): una reaccion adversa que cumple tres criterios:
seria, inesperada y sospechada.

o Seria: Véase mas arriba EAS.

o Inesperada: Una reaccidon adversa cuya naturaleza o
gravedad no concuerda con la informacién del producto
aplicable (p. ej., el Brochure del investigador o
documentos  alternativos, segun los  requisitos
regulatorios aplicables; véase RSI).

o Sospechada: Existe una posibilidad razonable de que el

medicamento haya causado la reaccién adversa.

Firma: una marca, simbolo o entrada uUnica de acuerdo con los requisitos
y/o la practica regulatoria aplicable para mostrar la expresion de voluntad y

permitir la autenticacién del firmante.

Formulario de informe de caso (FRC o CRF, por sus siglas en
inglés): una herramienta disefiada para registrar la informacidon requerida
por el protocolo sobre cada participante del ensayo, que el investigador
debe informar al patrocinador (consulte la Herramienta de adquisicién de
datos).

Garantia de calidad (GC): todas las acciones planificadas y sistematicas

que se establecen para garantizar que el ensayo se realiza y que los datos
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se generan, documentan (registran) y notifican de conformidad con las BPC

y los requisitos regulatorios aplicables

Herramienta de adquisicion de datos (HAD): una herramienta en papel
o electrdnica, disefada para recopilar datos y metadatos asociados de un
originador de datos en un ensayo clinico de acuerdo con el protocolo y para
informar los datos al patrocinador. El originador de datos puede ser un ser
humano (p. ej., el participante o el personal del ensayo), una maquina (p.
ej., dispositivos portatiles y sensores) o una transferencia electréonica de
datos de un sistema a otro (p. ej., extraccion de datos de un registro
médico electronico o un sistema de laboratorio). Los ejemplos de HAD
incluyen, entre otros, CRF, tecnologias de respuesta interactiva, resultados
informados por el paciente, evaluaciones de resultados clinicos vy

dispositivos portatiles, independientemente del medio utilizado.

Historia clinica original : ver Documentos fuente y capitulo IV De la

Historia Clinica de la ley 26529 de Derechos del Paciente

Incumplimiento grave a las BPC, protocolo y/o normativa local:
Incumplimiento que afecta significativamente o tiene el potencial de afectar
significativamente los derechos, la seguridad o el bienestar del participante

del ensayo o la validez de los datos del ensayo.

Informacion de seguridad de referencia (ISR/RSI, por sus siglas en
inglés): contiene una lista acumulativa de reacciones adversas esperadas
para el producto en investigacidn que se estd administrando a los
participantes en un ensayo clinico. La ISR/RSI estd incluida en la

Monografia del Producto en investigacion

Informe de auditoria: un registro que describe la realizacion y el

resultado de la auditoria.

Informe de estudio/ensayo clinico (IEC/CSR, por sus siglas en
inglés): una descripcion documentada de un ensayo de cualquier producto
en investigacion realizado en participantes humanos, en el que la
descripcion clinica y estadistica, las presentaciones y los andlisis estan
completamente integrados en un solo informe (ver ICH E3 Estructura y
contenido de los informes de estudios clinicos).

BORRADOR ANTEPROYECTO DE DISPOSICION
76



6258
6259

6260
6261
6262

6263
6264
6265
6266
6267
6268
6269
6270

6271
6272
6273

6274
6275
6276
6277
6278
6279

6280
6281
6282

6283
6284
6285
6286
6287
6288

Informe de monitoreo: informe documentado que sigue las actividades

de monitoreo en el centro o centralizado.

Informe provisional de estudio o ensayo clinico: informe de resultados
intermedios y su evaluacion basada en anélisis realizados durante el curso

de un ensayo.

Inspeccion: el acto por parte de una o mas autoridades regulatorias de
realizar una revision oficial de documentos, instalaciones y cualquier otro
recurso que la o las autoridades consideren relacionado con el ensayo
clinico y al que se pueda acceder en la institucion/centro de investigacién,
en las instalaciones del patrocinador y/o del proveedor de servicios
(incluidas las OIC/CRO), o en instituciones externas donde se lleven a cabo
procedimientos del estudio. La inspeccién o algunos aspectos de la

inspeccion pueden realizarse de forma remota.

Institucion o Centro de Investigacion: entidad publica o privada u
organizacion médica u odontoldgica en cuyo ambito de competencia se

realicen ensayos clinicos.

Investigador: persona responsable de la conduccion del ensayo clinico,
incluidos los participantes durante la realizacion del ensayo. Si un ensayo es
realizado por un equipo de personas, el investigador es el lider responsable
del equipo y puede ser llamado el investigador principal. Cuando se hace
referencia a un investigador / institucion se describen los requerimientos

que pueden ser aplicables al investigador y/o a la institucidn.

Investigador coordinador: investigador al que se le asigna |la
responsabilidad de coordinar a los investigadores en diferentes sitios de

investigacidén que participan en un ensayo multicéntrico (si corresponde).

Metadatos: informacion contextual necesaria para comprender un
elemento de datos determinado. Los metadatos son informacion
estructurada que describe, explica o facilita de otro modo la recuperacion, el
uso o el manejo de los datos. A los efectos de esta norma, los metadatos
pertinentes son aquellos necesarios para reconstruir la realizacion del

ensayo.

BORRADOR ANTEPROYECTO DE DISPOSICION
77



6289
6290
6291
6292

6293
6294
6295
6296

6297
6298
6299
6300

6301
6302
6303

6304
6305
6306
6307
6308

6309
6310

6311
6312
6313

6314

6315
6316

6317
6318
6319

Monografia del producto en investigacion (MPI): (sin6nimo: manual
del investigador) compilacién de los datos clinicos y no clinicos de
medicamentos, productos o procedimientos médicos en investigacion

relevantes para su estudio en seres humanos.

Monitoreo: el acto de supervisar el progreso de un ensayo clinico y de
garantizar que el ensayo clinico se lleve a cabo, registre y notifique de
conformidad con el protocolo, los procedimientos operativos estandar, las

buenas practicas clinicas y los requisitos regulatorios aplicables.

Organizacion de investigacion por contrato (OIC/CRO, por sus siglas
en inglés): persona juridica contratada por el patrocinador para realizar
una o mas de sus funciones o actividades relacionadas con el estudio

clinico. Ver definicidon de proveedor de servicio.

Participante del ensayo: un individuo que participa en un ensayo clinico,
ya sea como receptor del producto o productos en investigacion o como

control.

Participantes vulnerables: personas cuya disposicion a participar
voluntariamente en un ensayo clinico puede verse indebidamente
influenciada por la expectativa, justificada o no, de beneficios asociados con
la participacién o de una respuesta de represalia de los miembros

superiores de una jerarquia en caso de negativa a participar.

Patrocinador: persona juridica responsable del inicio, gestion vy

financiacion de un ensayo clinico.

En caso de haber mas de un patrocinador asociado, se deben establecer sus
respectivas responsabilidades en un acuerdo documentado y determinar

quién sera el Unico responsable ante ANMAT.
Patrocinador-Investigador: no aplica para la normativa local

Plan de monitoreo: documento que describe la estrategia, los métodos,
las responsabilidades y los requisitos para el monitoreo del ensayo.

Procedimientos operativos estandar (POEs): instrucciones detalladas y
documentadas para lograr uniformidad en el desempefio de una actividad
especifica.
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Producto en investigacion (PI): forma farmacéutica de un ingrediente
activo o placebo que se prueba o se usa como referencia en un ensayo
clinico, incluido un producto con autorizacién de comercializacién cuando se
usa o acondiciona (formulado o envasado) de una manera diferente a la
forma aprobada, o cuando se usa para una indicacién no aprobada, o

cuando se utiliza para obtener mas informacién sobre un uso aprobado.

Protocolo: documento que describe el(los) objetivo(s), el disefo, la
metodologia, las consideraciones estadisticas y la organizacion de un
ensayo. El protocolo suele proporcionar también los antecedentes y la
justificacion del ensayo, aunque estos pueden proporcionarse en otros
documentos a los que se haga referencia en el protocolo. En toda la Guia
ICH de BPC, el término protocolo se refiere al protocolo y a las enmiendas al

protocolo.

Proveedor de servicios: una persona juridica u organizacion (comercial,
académica u otra) que proporciona al patrocinador o al investigador un
servicio utilizado durante la realizacién de un ensayo clinico, para cumplir

con una o mas de sus actividades relacionadas con el ensayo.

Registro de auditoria: documentos de metadatos que permiten
reconstruir el curso de los acontecimientos, mediante la captura de detalles
sobre las acciones (manuales o automatizadas) realizadas en relacién con la
recopilacion de informacién y datos y, cuando corresponda, con las
actividades en sistemas informaticos. El registro de auditoria debe mostrar
las actividades, la entrada inicial y los cambios en los campos de datos o
documentos, por quién, cuando y, cuando corresponda, por qué. En los
sistemas informaticos, el registro de auditoria debe ser seguro, generado

por computadora y con marca de tiempo.

Representante legalmente aceptable: persona autorizada por el Cédigo
Civil y Comercial o por leyes aplicables que actua como representante de un
potencial participante en un estudio clinico para otorgar el consentimiento

informado del estudio.

Requerimiento(s) regulatorio(s) aplicable(s): ley(es) y regulacién(es)
que aborden la realizacion de ensayos clinicos de productos en
investigacién.
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Subinvestigador: cualquier miembro individual del equipo de ensayo
clinico, designado y supervisado por el investigador para realizar
procedimientos criticos relacionados con el ensayo y/o tomar decisiones

importantes relacionadas con el ensayo.

Testigo independiente: persona independiente del investigador y de su
equipo que participa en el proceso de obtencion del consentimiento
informado como garantia de que en él se respetan los derechos e intereses
de un potencial participante vulnerable por su condicion cultural, educativa,

social o econdmica.

Validacion de sistemas informaticos: proceso para establecer y
documentar que los requisitos especificos de un sistema informatico pueden
cumplirse de manera consistente, desde el disefio hasta el
desmantelamiento del sistema o la transicion a un nuevo sistema. El
enfoque de la validacién debe basarse en una evaluaciéon de riesgos que
tenga en cuenta el uso previsto del sistema y el potencial del sistema para
afectar la proteccion de los participantes del ensayo y la confiabilidad de los

resultados del ensayo.
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Abreviaturas utilizadas de forma frecuente:

ANMAT: Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

BPC: Buenas practicas clinicas

BPM: Buenas practicas de manufactura

CEI: Comité de Etica en Investigacion

CI: Consentimiento Informado

CIMD: Comité Independiente de Monitoreo de Datos

FCI: Formulario de Consentimiento Informado

ICH: International Conference Harmonization (Conferencia Internacional de

Armonizacién)

IP: Investigador Principal

MPI: Monografia del producto en investigacién

RAMSIS: reaccion adversa medicamentos seria inesperada sospechada
OIC: Organizacién de Investigacion por Contrato

PI: producto en investigacion

POE: Procedimiento Operativo Estandar
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