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cCOMO CRECEMOS?
UNO CRECE cuaando no hay vacié de esperanza, ni debilitamiento de voluntad, ni
perdida de fe.

UNO CRECE cuando acepta la realidad y tiene aplomo de vivirla, cuando acepta su
destino, pero tiene la voluntad de trabajar para cambiarlo.

UNO CRECE asimilando lo que deja por detrds, construyendo lo que tiene por
delante y proyectando lo que puede ser el porvenir.

UNO CRECE cuando se supera, se valora, y sabe dar frutos.

UNO CRECE cuando abre camino dejando huellas, y asimila experiencias....

UNO CRECE cuundo se impone metas, sin importarle comentarios, ni prejuicios,
cuando da ejemplos sin importarle burlas, ni desdenes, cuando cumple con su labor,
sin importarle los otros pareceres.

UNO CRECE cnando se es "FUERTE” por formacién, "SENSIBLE" por
temperamento, y "HUMANO" por nacimiento!

UNO CRECE cuando marca camino aunque se levante el polvo.

UNO CRECE ayudando a sus semejantes, conociéndose a si mismo y dindole a la
vida mas de lo que recibe.

UNO CRECE cnando se planta para no retroceder, aunque parerca qute se ha
perdido la batalla...

UNO CRECE cuando se defiende como dguila para no dejar de volar....!

Y es entonces que asi... UNO CRECE !!!

Andnimo
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OBJETIVO.

Determinar la importancia del Quimico Farmacéutico Bidlogo, en procesos de documentacion
para los Estudios de Investigaciéon Clinica ya que esto le permitird realizar la funcién de
“Monitor Clinico” o “Monitor de un Estudio Clinico” en la investigacién de Nuevos
Medicamentos en México.
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INTRODUCCION.
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Durante el siglo XX y a principios del siglo XXI, se ha visto duplicada la expectativa de vida del ser
humano y esto es gracias a la innovacion de diferentes técnicas, procesos de sintesis y obtencién de
nuevos medicamentos; sin embargo, la transicion desde la investigacion basica hasta la investigacion
aplicada es un proceso muy lento y complejo.

En México la Investigacion Clinica ha tomado una importancia relevante, ya que es €] método
para evaluar la eficacia y seguridad a largo plazo de la relacién costo beneficio de un medicamento;
por lo tanto ha producido beneficios substanciales, pero también ha generado preguntas éticas
importantes, especialmente en los casos en donde el sujeto de investigacion es el propio ser humano.

En consecuencia el impacto de la Investigacion Clinica, asi como los avances terapéuticos deben
ser llevados a cabo por los diferentes profesionistas que tengan una formacién tanto ética como
profesional, tal es el caso del Quimico Farmacéutico Bidlogo (Q.F.B.).

Al realizar este trabajo monografico se pretende dar a conocer el perfil que debe tener el
profesionista que pueda 6 quiera participar en uno de los tantos procesos que hay en la industria
farmacéutica siendo este el caso del QFB como “Monitor Clinico™; ya que se tiene la formacion
profesional para realizar esta actividad de manera correcta, por su amplio conocimiento tanto en
procesos de control, desarrollo y produccién de medicamentos, como en leyes, normas y
requerimientos regulatorios usados en la Industria Farmacéutica.

A manera de ejemplo estas son algunas de las miltiples caracteristicas que debe cumplir el
profesionista que quiera desarrollarse como Monitor de un Estudio Clinico, y es que debera conocer
los puntos mas relevantes de las Good Clinical Practices (GCP por sus siglas en inglés) 6 Buenas
Practicas Clinicas (BPC por sus siglas en espafiol), las leyes locales relevantes y hacer llegar copia de
esta informacién al comité de ética, también que da dentro de sus funciones recavar todo lo
concerniente al investigador y co-investigadores del medicamento en estudio, realizar un informe
final, asi como recabar nombres, firmas e iniciales de todas las personas involucradas en el estudio.

El desarrollo de este trabajo monogréfico pretende tocar los siguientes puntos:

v Legislacion Sanitaria, el objetivo es describir la aplicacion de las normas, leyes, reglamentos
oficiales vigentes para el disefio y realizacién de los protocolos de Investigacién Clinica
patrocinados por la Industria Farmacéutica en México. En esta parte se contempla la importancia
de los Estudios Clinicos, ya que en ellos se basan los resultados obtenidos en el trabajo previo al
Janzamiento de un medicamento en el mercado, que sera puesto al servicio de los clientes y de Ja
practica medica.

v Estadios de la Investigacion Clinica, comprendera las caracteristicas de cada una de las fases
previas al lanzamiento de un nuevo medicamento en el mercado. (fase I: Farmacocinética y
Farmacodinamia, fase II: Eficacia y dosis, fase III: Eficacia comparativa, fase IV: Post-
comercializacion).

v El responsable de hacer cumplir estos puntos, asi como su importancia y funciones, se denomina
“Monitor Clinico”. Hay que hacer hincapié de la importancia del monitor clinico ya que uno de
los requerimientos para cumplir con este perfll, es que sea un licenciado en las ciencias de la
salud, tal es el caso del Quimico Farmaco Bidlogo, quien puede ser el principal contacto entre el
patrocinador y el 6 los investigadores.
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v Monitoreo Clinico. Es el punto mas importante en el desarrollo de este trabajo monografico, ya
que en el se abordaran diversos temas para conocer como se establecen los caminos de prueba que
se tienen que realizar a los nuevos medicamentos, con la finalidad de obtener un conocimiento
completo acerca de los mismos, de acuerdo con las BPC (Buenas Practicas Clinicas), y el
requerimiento sanitario vigente para dichos medicamentos.

Al abordar todos estos puntos, se pretende resaltar el trabajo del Quimico Farmacéutico Bidlogo,
como un profesionista que puede estar involucrado no solo en los procesos de produccién de
medicamentos de cualquier indole, como un ejemplo estarian los productos de caracter clinico,
siendo uno de los protagonistas en la conduccién de un Estudio Clinico de un Nuevo Farmaco,
ocupando un lugar como “Monitor Clinico” de dicho estudio, y asi darle cause a todo un trabajo de
investigacion, produccién, monitoreo y requerimientos regulatorios de caracter internacional 6
conforme las leyes locales vigentes en México; teniendo esto como objetivo autorizar el lanzamiento
de un Nuevo Farmaco al mercado; dejando en claro como normas éticas dos principios muy
importantes; primero la seguridad y segundo el bienestar del consumidor.
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CAPITULO 1

Organismos Internacionales que sirvieron de Base para la regulacion de Nuevos
Medicamentos.
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Después de la segunda guerra mundial, la practica médica comenzo6 a cambiar radicalmente. El
mercado farmacéutico mundial fue invadido por diferentes medicamentos. Esta explosién
farmacolégica trajo grandes avances en el tratamiento de enfermedades que antes conducian a graves
incapacidades fisicas e incluso a la muerte; y que desde entonces pueden ser curadas sin dejar
secuelas indeseables. Este progreso no sélo se ha dado en el campo de la terapia farmacoldgica, sino
que también se ha extendido hacia otros campos de la medicina.

Con el descubrimiento de los primeros antibidticos y otros medicamentos nuevos, se necesitaba
una manera confiable de determinar qué funcionaba y que no. También se necesitaban maneras de
determinar cuales de los numerosos remedios disponibles en ese momento eran seguros para que las
personas los usaran. Entonces se crearon algunos estudios que se probaron, y a menudo se
compararon, los tratamientos en un grupo especifico de personas. Los resultados de estos estudios
clinicos demostraron ser mas dtiles en vez de depender de si algo funcionaba o no en una o varias
personas.

Es asi que cualquier estudio practicado en seres humanos ha sido cuestionado a lo largo de la
historia, ya que antes no era posible determinar de manera exacta las consecuencias a corto y largo
plazo que podria ocasionar la administracion de un nuevo farmaco en el ser humano es por esto que
se procedié a regular, legislar y aplicar la ética profesional a todo estudio que implicara la
participacion del ser humano, dando por resultado las regulaciones éticas internacionales establecidas
para los ensayos clinicos.

1.1. Regulaciones éticas internacionales para los ensayos clinicos.

a El Codigo de Niiremberg (1947) colocé la primera piedra de una ética médica que establece el
consentimiento voluntario del sujeto humano, y también la obligatoriedad de establecer pre-
requisitos cientificos, para realizar estudios de investigacién clinica. En cuanto a la
responsabilidad del médico se hablaba sélo de su conciencia profesional. ¢*

Q Primera Declaraciéon de Helsinki ( Junio 1964). La Asociacién Médica Mundial (AMM) ha
promulgado la Declaracién de Helsinki como una propuesta de principios éticos que sirvan para
orientar a los médicos y a otras personas que realizan investigacion médica en seres humanos. La
investigacion médica en seres humanos incluye la investigacion del material humano o de
informacion identificables. (24

Q Segunda Declaracion de Helsinki (Helsinki II- octubre de 1975), signific6 una ruptura con lo
anteriormente establecido en la ética de las investigaciones biomédicas. En esta reunién se
establecié una distincion clara entre "una investigacién con fines esencialmente de diagndstico o
terapéutica respecto al paciente” y "una investigacion cuyo objeto esencial es puramente
cientifico y sin finalidad diagndstica o terapéutica respecto al paciente”. En cuanto a la proteccion
de las personas se plantearon tres aspectos que muestran un avance significativo en la esfera de
los ensayos clinicos. (%

1) En primer lugar, se indicaba que "los intereses del sujeto deben siempre pasar delante de los de la
ciencia y la sociedad".

2) En segundo lugar, se establecia el consentimiento libre y claro del sujeto con plenas facultades
fisicas, psicolégicas y en caso de "una situacion de dependencia” como por ejemplo la
incapacidad legal o fisica de un menor o adulto (enfermos mentales) se debian tener en cuenta
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3)

4)

precauciones especiales.

En tercer lugar, la ética pasaba a un primer plano, pues todo proyecto de experimentacién debia
definirse explicitamente en un protocolo sometido a dictamen por un comité independiente; debia
ademas, contener un capitulo que planteara las consideraciones éticas previstas en el estudio y
justificar las razones por las cuales iba a realizarse en sujetos humanos.

El Informe Belmont, éste documento fue elaborado por una Comision del Congreso
Norteamericano, enunciaba los principios éticos basicos que deben animar la investigacion
clinica: el respeto a las personas, la beneficencia y la justicia; a partir de los cuales se pueden
formular, criticar e interpretar reglas o normas especificas, de aplicacién practica en la
investigacion clinica con seres humanos. Para lo cual se afiadié otro principio a los tres de
primeros de la segunda declaracién de Helsinki el cual enunciaba lo siguiente:

El de no maleficencia; al definir como maleficente la realizacién de un ensayo clinico que no
tenga validez cientifica, ya sea porque la hipotesis o el disefio no sean justificables, o porque no
sean metodologicamente correctos. (2

Guias Eticas Internacionales en Investigacién Biomédica (1981) (Declaracién de Manila),
elaborada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS a la cual pertenece México) y el
Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS), acentuaba mas el
caracter estrictamente ético de los ensayos clinicos. En cuanto al consentimiento de los sujetos se
planteaba: "el consentimiento claro constituye una salvaguarda imperfecta para el sujeto, y en
todos los casos deberd completarse con un examen ético independiente de los proyectos de
investigacion”. Se precisaba que ciertos individuos (nifios, disminuidos mentales y personas
totalmente ignorantes de los conceptos médicos modernos) eran declarados incapacitados para
dar su consentimiento. Con respecto a los paises en vias de desarrollo, se recomendaba contar con
un jefe respetado de la comunidad para obtener la adhesién de las personas y se condenaban las
diversas estrategias de los investigadores para hallar en los paises del Tercer Mundo personas que
les sirvieran de campo de experimentacion. Se exigia la formacion de los Comités de Revision y
Etica, formados por profesionales no vinculados con los investigadores del proyecto ni con su
institucién, quienes estaban encargados de regular deontolégicamente las premisas del ensayo y
de velar por los derechos y problemas vinculados con los sujetos que intervenian en estos
estudios. '

En Francia La Ley Huriet (1988-1989), no fue aceptada por el cédigo civil francés; porque abre
una brecha para el comercio del cuerpo humano (venta de sangre, de células, de érganos, de
"funciones"); al expresar en uno de sus articulos: "En medicina, el cuerpo humano se contempla,
ademas, como un objeto parcelizado... la reivindicacién de cada sujeto a la libertad individual
absoluta se traduce, para algunos, en el derecho de todo ser humano a disponer de su cuerpo”.
Como se observa, este planteamiento induce a que toda una poblacién sea "prestada" a participar
en la Investigacién Clinica y a ser introducida en el espacio del liberalismo econémico. En otro
articulo, dicha ley también se refiere a que la participacién de sujetos sanos en Investigaciones
Biomédicas, seria modestamente "indemnizada” (20 000 francos al afio como maximo). ‘*’

Como se puede ver, la ley Huriet se opone a lo expresado en el articulo 19 del Cédigo de

Deontologia Médica el cual enuncia lo siguiente:

Articulo 19.- La medicina es una profesién noble y elevada y no un simple comercio. La conducta
del medico debe ajustarse siempre y por encima de toda consideracion, a las normas morales y de
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justicia, probidad y dignidad. El médico no debe ejercer, al mismo tiempo que la medicina, otra
actividad incompatible con la dignidad profesional. *?

De la anterior definicion, se infiere que la deontologia profesional es la moralidad del trabajo
profesional intrinsecamente considerado (Decreto del 28 de junio de 1979) (3, en el cual se expone
que "el empleo en un enfermo de una terapéutica nueva puede contemplarse sélo después de estudios
bioldgicos adecuados, bajo una vigilancia estricta y si esta terapéutica puede representar un interés
directo para la persona”.

Es por esta razén que se procedid a realizar un conjunto de normas que tuvieran como funcién
principal que al aplicarse asegurara publicamente la proteccidn de los derechos, seguridad y bienestar
de los participantes en el ensayo clinico, de acuerdo con los principios de la declaracion de Helsinki
(Apéndice B), a la vez que garantizara la credibilidad de los datos obtenidos en un ensayo clinico
dando por resultado las normas de Buenas Practicas Clinicas (BPC) o de la Conferencia
Internacional de Armonizacién (ICH por sus siglas en inglés).

1.2. Normas Eticas Internacionales en la Actualidad

Las Buenas Practicas Clinicas (BPC por sus siglas en espaiiol 6 GCP por sus siglas en inglés)
, asi como las también denominadas Guias para la Buena Practica Clinica de la Conferencia
Internacional de Armonizacién (ICH'’s por sus siglas en inglés) son las normas o guias a las que se
apegan, si no todas, si la mayoria de las diferentes naciones, siendo estandares internacionales de
calidad ética y cientifica para el disefio, realizacion, registro e informe de estudios que involucran la
participacidn de sujetos humanos.

Las actuales guias son herederas de una serie de normas u obligaciones que han ido formulandose
por diferentes autoridades en el curso de los afos, entre ellas las ““Obligaciones para el Monitor y el
Promotor” formuladas por la Food and Drug Administration (FDA) americana en 1977, las
“Obligaciones para el investigador” de la misma FDA en 1978 y 1988, las “Nordic Guidelines” en
1989, las primeras Directrices Europeas de Julio de 1991, las Recomendaciones BPC de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 1994 o las normas BPC de la ICH en 1997; establecen
que los pacientes que participan en estudios para evaluar nuevas variantes terapéuticas deben dar su
consentimiento de forma voluntaria, libre y sin coaccidn; una vez que hayan sido informados de los
objetivos, beneficios y riesgos de éste, asi como de las alternativas terapéuticas existentes, tal como
prescriben las normas éticas internacionales (ICH's).

= En la Guia de Buena Practica Clinica de 1a Conferencia Internacional de Armonizacion, conocida
por las siglas ICH (1997), enuncian que un ensayo debe ser iniciado y continuado sélo si los
beneficios previstos justifican los riesgos. Los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos que
participan en el ensayo son los aspectos mas importantes que se deben tener en cuenta y deben
prevalecer sobre los intereses de la ciencia y la sociedad.

El principal objetivo de una Guia para la Buena Practica Clinica de la Conferencia Internacional
de Armmonizacion (ICH), es proporcionar un estandar unificado de criterios para la Union Europea,
Japén, y los Estados Unidos, asi como en Australia, Canada, los Paises Nérdicos y los paises
pertenecientes a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), a la cual pertenece México; forman
parte como miembros fundadores de la ICH las autoridades reguladoras de la Union Europea, de los
Estados Unidos de Norteamérica y del Japon, y las asociaciones de la industria farmacéutica de estos
mismos paises. También forman parte como miembros observadores, la OMS, Canada y asi como la
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Federacion Internacional de la Industria Farmacéutica.

Esta guia debe desarrollarse considerando las Buenas Practicas Clinicas vigentes adoptadas por
estas naciones y esto es con el fin de proteger en todo momento al paciente o sujeto involucrado en el
Estudio Clinico.

Todo dato clinico que se genere u obtenga ser4 considerado valido al presentarse a las autoridades
reguladoras, demostrando su confiabilidad por medio de la documentacién adecuada, y que se ha
cumplido con las normas de Buenas Précticas Clinicas durante la realizacién del estudio.

Esto se hizo con el fin obtener el consentimiento informado del paciente involucrado en el estudio
clinico; por lo que las obligaciones que deben cumplir los Comités Institucionales de Revision han
sido descritas detalladamente por la Food and Drug Administration (FDA); en donde se enuncia que
el respeto por las personas requiere que los sujetos implicados en el estudio clinico sean informados,
en el grado de sus capacidades y nivel intelectual para que:

v Puedan comprender la informacién que contiene el consentimiento informado.
v Tengan tiempo suficiente para analizarla, considerarla o cuestionarla.

v Y puedan conocer detalladamente qué procedimientos de investigacién seran utilizados con él
durante el ensayo, sus beneficios y riesgos, la existencia de otros procedimientos y terapias
alternativas en caso de que existieran.

En esta parte del estudio, el investigador debe cerciorarse que los sujetos han comprendido y
asimilado correctamente esa informacién. Otro aspecto ético de importancia, radica en la obligacion
que tiene el investigador de registrar y comunicar todos los sucesos adversos que se observan en el
curso de un ensayo clinico a los comités de revisién y ética y a las autoridades regulatorias
responsables del control y registro de los medicamentos.

El objetivo de esta medida es asegurar una adecuada valoracién de la seguridad que ofrece el
nuevo farmaco y a la vez lograr que los pacientes incluidos en la investigacion, no se hallen
sometidos a riesgos mayores que los previstos inicialmente, esto es la parte ética primordial, pero
también es de todos conocido que la Industria Farmacéutica es un negocio; por o cual se tiene que
visualizar en gran parte de este modo, es asi que hace algunos afios la mayor parte de las
Investigaciones Biomédicas se realizaban en los paises desarrollados, por ser éstos los que cuentan
con los medios economicos y tecnoldgicos necesarios. Esta situacion ha ido cambiando y
actualmente, varios de estos paises acuden ahora a los paises en vias de desarrollo para llevar a cabo
este tipo de estudios, impactando en el costo del desarrollo de nuevos medicamentos y en algunas
veces en la ética profesional por las siguientes razones:

v La realizacion de los ensayos clinicos en paises en vias de desarrollo se hace mucho menos
costosa.

~  Existen mayores facilidades para eludir las regulaciones éticas de los paises desarrollados, pues
en muchas naciones del tercer mundo todavia no se han expedido las normas juridicas que
establecen la vigilancia ética de los ensayos clinicos. En algunos lugares si existen tales normas,
pero las personas responsables de asumir la labor de vigilancia, no son debidamente identificadas
o no tienen la preparacién adecuada.
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v Algunos problemas de salud son propios de ciertas regiones del mundo y para estudiarlos, a veces
es necesario acudir al medio ambiente caracteristico de los paises en vias de desarrollo; porque
algunas enfermedades sélo aparecen en el clima de estos paises y existen menos habitos
higiénicos, entre otras causas.

v También hay que considerar los Factores Genéticos de Raza. Una de las causas por las que a
veces no se pueden desarrollar y/o aplicar estudios de caracter clinico. Esto es debido al caracter
genético de una poblacion; ya que los Estudios Clinicos no pueden ser evaluados y se ve truncada
la investigacion para un medicamento en especifico; dando por consiguiente que el medicamento
en estudio solo puede ser aplicado en ciertas regiones del mundo; tomemos por ejemplo las
alergias o asma las cuales afectan mas a los hispanos que a otra raza debido sus factores
genéticos.

v Se a proclamado una Declaracién Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos Humanos.
Este documento fue aprobado en la Reunién del Comité de Expertos Gubernamentales de la
UNESCO, el 25 de julio de 1997, en Paris. La aprobacién final fue dada en la 29* Asamblea
General de 1a UNESCO, el 11 de noviembre de 1997. (Apéndice G, ¥)

Por otra parte, las regulaciones intermacionales abogan por que la persona candidata a participar en
la investigacién tiene la libertad de abstenerse de participar o de retirarse cuando asi lo desee. En
grupos sociales pequeiios, caracteristicos de las comunidades rurales, existe una presién muy fuerte
de la comunidad sobre cada miembro, la cual influye definitivamente en la toma de decisiones,
ocasionando que el sujeto siga participando o no en el estudio aiin cuando no se interesa por ello.

A veces se establece una diferencia entre la funcién que cumple el consentimiento con
conocimiento de causa y la que cumple el documento que lo contiene. Este documento trata de
proteger los intereses del investigador y de la institucién y a la vez, al sujeto que participa en la
ivestigacion. En poblaciones con alto indice de analfabetismo, un documento redactado en términos
dificiles de comprender puede indirectamente obligar a tales personas a esperar cosas inesperadas, lo
que puede ocasionar que participe un mayor nimero de sujetos sin verdadero conocimiento de causa
u originar reacciones de rechazo y desconfianza.

Es razonable afirmar que los principios bioéticos en los ensayos clinicos, aun no son de
conocimiento universal, como se expresa en una de ]as declaraciones de la asamblea mundial de la
salud con respecto a los aspectos éticos de los ensayos clinicos, éstos fueron concebidos
esencialmente para ser puestos en practica en los paises desarrollados o en las zonas mas urbanizadas
de los paises en vias de desarrollo.

Como se podra ver la evolucién en la regulaciéon de un Nuevo Medicamento fue una tarea ardua,
primero porque habia que tener normas que cumplieran con lo esencial “proteger” al ser humano,
cuando éste era utilizado como el campo de estudio y que cada pais adoptara estas normas para
regular y estandarizar todo estudio en seres humanos; y tal ves no utilizando las normas de manera
completa, pero si de algin modo que se fueran adecuando al lugar donde se procediera a realizar un
Estudio Clinico segun las leyes locales vigentes para que todo medicamento puesto en el mercado
fuera todo lo seguro posible.
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CAPITULO IT

Etapas de Investigacién, Estudio y desarrollo de Medicamentos
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La investigacién de una nueva molécula que se pretende utilizar como un nuevo farmaco, o para
mejorar uno ya existente conlleva diversos factores que nos daran la pauta para saber si vale la pena
invertir tanto en gastos de pruebas, estudios, etc., que determinaran las propiedades tanto fisicas
como quimicas, de la nueva molécula, que podria ser utilizada ya como medicamento si se
comprueban sus propiedades farmacoldgicas, por lo cual siempre hay que tener en cuenta que existen
procedimientos para estandarizar esta investigacion, uno de los pasos mas importantes en el
desarrollo de un Nuevo Medicamento es la Prueba Clinica.

2.1. La Prueba Clinica o Ensayo Clinico.

Este es a grosso modo un estudio de investigacidon para responder especificamente a ciertas
preguntas acerca de nuevos tratamientos o vacunas relacionadas a una condicién de salud, como por
ejemplo el tratamiento contra el Cancer, por mencionar algin padecimiento. Las pruebas clinicas se
utilizan para determinar si los nuevos farmacos o tratamientos carecen de riesgos asi como, si son
efectivos. También se utilizan para determinar la mejor manera de utilizar un tratamiento estandar.

Todas las pruebas clinicas se basan en una serie de reglas denominadas protocolo, que describe
qué tipo de personas puede participar, el programa, las dosis del tratamiento, y cuanto tiempo dura el
mismo.

Ya que se ha definido de manera resumida las causas por las que se tienen que emplear normas
para llevar a cabo un estudio o ensayo clinico a continuacién se enunciara la metodologia para
comenzar dicho estudio.

2.2. Sintesis y Obtencién de la Molécula en Estudio 6 Sintesis del Farmaco.

Para comenzar, se debe producir una cantidad suficiente del compuesto que se pretende estudiar,
para determinar sus propiedades fisico-quimicas, su estabilidad, solubilidad, etc. Posteriormente se
debe desarrollar un método razonablemente y eficiente para su produccion, con el fin de obtener
varios gramos de la molécula, y si en dado caso se observa al final del estudio que presenta alguna
actividad terapéutica, realizarlo a gran escala.

Por principio de cuentas, con los gramos 6 incluso nanogramos obtenidos de la molécula, se
realizaran estudios en tubos de ensayo (/n vitro) para buscar por ejemplo:

= Efectos sobre sistemas celulares (preparaciones enziméticas purificadas).
= Efectos sobre células animales 6 humanas en cultivo.

Cualquiera que sea el origen del descubrimiento del compuesto quimico, el siguiente paso sera
confirmar su estructura y proceder a caracterizarlo por medio de técnica analiticas adecuadas. Asi
mismo, el quimico responsable deberd verificar que se cuentan con cantidades suficientes del
compuesto puro (lo cual representa un alto grado de dificultad) para efectuar la evaluacién bioldgica
correspondiente.
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2.3. Definiciéon de Ensayo Clinico.

Después de que un nuevo principio activo ha sido suficientemente evaluado en modelos “/n vitro”
y en estudios animales, empieza la investigacion clinica en humanos, lo que se conoce como ensayos
clinicos. Hasta que no se dispone de suficiente informacién sobre sintesis quimica, estabilidad,
actividad farmacol6gica, toxicologia y farmacocinética en animales, no se permite la administracién
de un nuevo compuesto a seres humanos. El laboratorio promotor tiene la obligacién de preparar un
amplio informe con todos los datos preclinicos disponibles y el plan de desarrollo clinico de un
producto, que se debe presentar junto con el protocolo del primer ensayo clinico para que dé su
aprobacién y comenzar los estudios en seres humanos. En donde “se entiende por ensayo clinico
toda evaluacién experimental de una sustancia o0 medicamento, a través de su administracién o
aplicacion a seres humanos orientada hacia alguno de los siguientes fines”:

v' Hacer manifiesto de sus efectos farmacodinamicos o recoger datos referentes a su absorcion,
distribucién, metabolismo y excrecién en el organismo humano.

v' Establecer la eficacia para una indicacién terapéutica, profilactica o diagnostica determinada.
v Conocer el perfil de sus reacciones adversas y establecer su seguridad.

v Los ensayos clinicos después de ser disefiados deben ser aprobados por un comité de bioética, los
pacientes que forman parte deben conocer los objetivos del estudio, sus riesgos y beneficios y
firmar el consentimiento informado. Los pacientes podran abandonar el estudio cuando quieran.
El ensayo clinico finaliza cuando acaban los plazos de tiempo definidos en el protocolo, o cuando
de forma prematura son manifiestamente perjudiciales o beneficiosos los efectos en el brazo
experimental.*®?

2.4. Etapas de un ensayo clinico y desarrollo de medicamentos.
¢ Qué es un ensayo clinico?

Un ensayo clinico en medicina es un tipo de estudio clinico en el que se investigan y evalian
nuevos farmacos o tratamientos médicos con un protocolo de investigacion estrictamente controlado
y por lo regular se aplica en seres humanos, para aumentar el conocimiento sobre el tratamiento de
alguna enfermedad de interés.

Se ha propuesto que en la practica médica se empleen sélo los medicamentos y procedimientos que
hayan demostrado mayor eficacia y eficiencia con respecto a los terapéuticos mostrados.

En la practica médica actual un ensayo clinico aleatorio controlado de una terapéutica contra otra,
es la norma aceptada; por la cual se juzga la utilidad de un tratamiento. ¢ &7

El disefio del estudio debe contemplar basicamente:

La ética y justificacion del ensayo.

La poblacién susceptible de ser estudiada.

La seleccién de los pacientes con su consentimiento a participar.
El proceso de aleatorizacién.

La descripcién minuciosa de la intervencion.
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El seguimiento exhaustivo que contemple las pérdidas y los no cumplidores.
La medicién de la variable final.
La comparacién de los resultados en los grupos de intervencién y control.

2.5. Consideraciones metodologicas.

El protocolo del ensayo debe estar claramente desarrollado y escrito antes del proceso de seleccion
de los pacientes.

Los detalles de cdmo se realizaran cada una de las actividades del ensayo, no son necesarios que
se incluyan en el protocolo; siempre y cuando exista un manual del investigador y unos
procedimientos normalizados de trabajo en que si se incluyan dichos detalles.

2.6. Aspectos metodologicos mas relevantes en el diseiio de un ensayo clinico.
Apartados del protocolo de un Ensayo Clinico

v" Resumen.
v Indice.
v Informacién general:

* Titulo del ensayo.

® ]dentificacién del promotor.

= Investigador(es) principal(es).

= Centros en los que se prevé realizar el ensayo.
= Fase del ensayo.

Justificacién y objetivos.

Tipo de ensayo y disefio del mismo.

Seleccién de sujetos.

Descripcidn del tratamiento.

Desarrollo del ensayo y evaluacién de la respuesta.
Acontecimientos adversos.

Aspectos ético-legales:

AN NN N NANERN

= (Consentimiento informado.
* Péliza de seguros.
= Indemnizacion.

Consideraciones practicas.
Analisis estadistico.
Documentacién complementaria:

AN

= Contratos relacionados con el ensayo clinico.
*  Presupuesto.
= Distribucién de gastos.

v Cuaderno de registro de datos.
v Manual del investigador.
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v Procedimientos normalizados de trabajo:
v
» Identificacidén y calificacién del equipo investigador.
= Procedimiento de archivo de la documentacién.
» Procedimientos de monitorizacion.
» Regulacidén de los procedimientos de suministro.
* Procedimiento de notificacion de acontecimientos adversos graves e inesperados.
® Procedimiento para proporcionar informacién adecuada al sujeto y consentimiento
informado.

2.7. Justificacion y objetivos

En este apartado se debe indicar toda la informacién relevante y las evidencias cientificas que
apoyen la realizacion del estudio. Es evidente que el ensayo depende de la pregunta a investigar, que
debe ser cientifica y médicamente relevante. El tamafio de muestra dependera del objetivo principal,
que debe estar claramente definido. Si existiesen objetivos debe quedar claramente de manifiesto que
se pretende valorar la eficacia, la seguridad, la farmacocinética o la busqueda de dosis de un farmaco.

2.8. Tipo de ensayo clinico

La integridad cientifica del ensayo y la credibilidad de los datos obtenidos en el mismo dependen
sustancialmente del disefio. En este apartado se debe incluir:

v Descripcién del tipo de ensayo que se va a realizar (como, por ejemplo: doble ciego,
controlado con placebo, cruzado o paralelo...).

v Tipo de control (placebo u otros).

v" Descripcién detallada del proceso de aleatorizaciéon (procedimiento y consideraciones
practicas).

2.9. Seleccion de los sujetos

Criterios de inclusién y exclusion.

Criterios diagnosticos para las patologias en estudio.

Numero de sujetos previstos y justificacion de dicho tamafio de muestra.

Variables que se estudiaran en cada sujeto, con su escala de medida y calendario de retiro.
Criterios de retirada y analisis previsto de las retiradas y los abandonos.

Tratamiento de las pérdidas en la pre-aleatorizacién.

Duracién aproximada del periodo de reclutamiento en funcién del nimero de pacientes
disponibles.

ANANANA N VAR

2.10. Descripcion del tratamiento

v" Descripcion de la dosis, intervalo, via y forma de administracion y duracion del tratamiento o
ensayo.
v' Criterios de modificacién de pautas a lo largo del ensayo.
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ANANANAN

AN

Tratamientos concomitantes permitidos y prohibidos.

Especificacién de la "medicacién de rescate” en los casos en que proceda.

Normas especiales del manejo de fArmacos en estudio.

En caso de tratamientos no permitidos, especificar el periodo de tiempo minimo transcurrido
desde su suspension hasta que el sujeto pueda ser incluido en el estudio.

Medidas para valorar el cumplimiento terapéutico.

2.11. Desarrollo del ensayo y evaluacion de ]a respuesta

v
v
v

v

Enfermedad o trastorno a estudiar.

Variable principal de valoracidn.

Nimero y tiempo de las visitas durante el mismo, especificando las pruebas o exploraciones
que se realizaran para la valoracion de la respuesta.

Descripcidn de los métodos (radiolégicos, de laboratorio...) utilizados para la valoracion de la
respuesta y control de calidad de los mismos.

2.12. Acontecimientos adversos

v

Indicacion de la informacion minima que se deberd especificar para los acontecimientos
adversos (descripcion, gravedad, duracién, secuencia temporal, método de deteccidn,
tratamiento administrado en su caso; causas alternativas, factores predispuestos...)

Indicar criterios de se van a utilizar.

Establecer los procedimientos para la notificacién inmediata de los acontecimientos adversos
graves o inesperados.

Anexar un modelo de hoja de notificacién de acontecimientos adversos a las autoridades
sanitarias.

2.13. Aspecto Eticos-Legales.

v

Consideraciones generales: aceptacion de las normas nacionales e internacionales al respecto
(Declaracion de Helsinki), Normas de Buena Practica Clinica, etc. (Apéndice B, Apéndice
H)

Informacién que sera proporcionada a los pacientes y tipo de consentimiento que serd
solicitado en el ensayo clinico.

Especificacion de quién tendra acceso a los datos, con el fin de garantizar su confidencialidad.
Contenidos del presupuesto del ensayo clinico (compensacién para los pacientes del ensayo,
investigadores...) que deben ser comunicados al comité ético de investigacidon clinica
correspondiente.

Garantia de la existencia de una péliza de seguro o indemnizacidn suscrita y caracteristica de
la misma.

2.14. Consideraciones practicas.

v
v

Especificar las responsabilidades de todos los participantes en el ensayo clinico.
Especificar las condiciones de archivo de datos, su manejo, procesamiento y correcciones.
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v Identificacién de las muestras de investigacién clinica y responsables de su suministro y

conservacion, asi como del etiquetado de las mismas.

v" Condiciones de publicacién.

2.15. Valoracién de un ensayo.

La valoracion que de un ensayo clinico deben contemplar los comités de investigacién clinica,
comprende los siguientes criterios:

1.

Evaluacion de las partes similares del protocolo en relacidn con los objetivos del estudio, su
eficiencia cientifica o la posibilidad de alcanzar conclusiones validas, con la menor
exposicion posible de sujetos y la justificacién de los riesgos y molestias previsibles,
contenidas en funcién de los beneficios esperados para los sujetos y la sociedad.

Evaluacion de la similitud del o de los equipos formados por los investigadores para el ensayo
clinico propuesto. En este apartado hay que tener en cuenta la experiencia y capacidad
investigadora de cada uno de ellos, para llevar a cabo el estudio.

Evaluacién de la informacion escrita sobre las caracteristicas del ensayo clinico que se daré a
los posibles sujetos de 1a investigacion, la forma en que dicha informacion sera proporcionada
y el tipo de consentimiento que va a obtenerse.

Comprobacion de la prevision de la compensacién y tratamiento que se ofrecera a los sujetos
participantes en caso de lesién o de muerte atribuible al ensayo clinico y del seguro o
indemnizacién para cubrir las responsabilidades especificadas por la legislacidn.

Conocimiento y evaluacién del alcance de las compensaciones que se ofreceran a los
investigadores y a los sujetos de la investigacion por su participacidn.

Aunque los investigadores tienen la obligacion de revisar criticamente el estudio y sus hallazgos y
presentar suficiente informacién para que se pueda evaluar adecuadamente el ensayo. Se considera
que el conocimiento metodolégico de los diferentes aspectos de un ensayo clinico ayudan a valorar la
calidad de 1a evidencia cientifica y, en definitiva, ayudan a mejorar el cuidado de los pacientes, que
es el objetivo fundamental del estudio clinico.

Si bien el orden de las primeras etapas de estudio y el tiempo general en que se realiza la
investigacién, asi como el desarrollo de un medicamento nuevo, varian en gran medida, la mayoria
de las actividades que se llevan a cabo son generalmente constantes. Fig. 2.15.1 y 2.15.2
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FIGURA 2.15.1.
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CUADRO 2.15.1 Esquema General de Actividades Desarrolladas en la Investigacion de un
Nuevo Medicamento, PARTE A .ANALISIS PRECLINICO.
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FIGURA 2.15.2

CUADRO 2.15.2 Esquema general de actividades desarrolladas en la Investigacién de un
Nuevo Medicamento, PARTE B. CLINICA.

Estos esquemas presentan diferentes especialidades que intervienen en un estudio y las actividades
que se realizan para investigar y desarrollar un Nuevo Medicamento. De estos esquemas solo la parte
que nos interesa abordar en este trabajo es la parte MEDICA, la cual se ira detallando conforme se
extiendan los temas a desarrollar segun el objetivo de este trabajo monografico de actualizacion.
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CAPITULO IIT

Etapas de Investigacién.
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Los farmacélogos, los bidlogos y otras especialidades relacionadas, emplearan una multitud de
técnicas sofisticadas para observar, reportar y analizar los efectos primarios y secundarios que podria
tener la sustancia en el hombre, las cuales van desde el tratamiento /n vitro de particulas subcelulares
(por ejemplo metabolismo en cromosomas hepaticos, modificaciones de la respiracién y
mitocondrias, etc.), el uso del tubo de cultivo, tejidos u érganos aislados /n vitro (para constatar, por
ejemplo, el aumento de la contractilidad cardiaca, el aumento del tono uterino, etc.) o determinaran la
posible actividad antibacteriana, antiviral y antitumoral de los compuestos, con una metodologia tal
que permitira evaluar concentraciones tan pequefias como nanogramos y aun picogramos. Inclusive
hay mas de 350 modelos o sistemas de funcionamiento en ciertos érganos similares a los humanos y
existen guias y recomendaciones generales de Organismos de Salud Internacionales para realizar este
tipo de investigacion.

En el cernimiento farmacolégico, se buscara demostrar la hipétesis de que el nuevo compuesto
tiene o no utilidad en determinado padecimiento humano.

La nueva sustancia se administrara tanto por via parenteral, como oral (de tal manera que
prontamente se comienza a tener una idea de su absorcion en el tracto digestivo) a unos cuantos
animales de experimentacién sanos y anestesiados (por lo general especies de roedores) y los efectos
seran observados detalladamente.

Una vez que la molécula es sintetizada o extraida de fuentes naturales, comienza un largo
recorrido. Se llama etapa Preclinica al conjunto de estudios de laboratorio, que se determinan en
animales, como por ejemplo ratas o ratones (fisico-quimicos, toxicoldgicos, farmacolégicos, etc.).

3.1. Etapa: Preclinica.

En la etapa preclinica se incluyen cuatro " ETAPAS " para determinar el indice de toxicidad del
nuevo medicamento.‘®

Toxicidad Aguda.
Toxicidad Sub-aguda.
Toxicidad sub-croénica.
Toxicidad Crénica.

LN

Etapa preclinica: Toxicidad.

Una vez estudiados los efectos in Vitro, se procede a evaluar preliminarmente la toxicidad del
farmaco (ejemplo dosis letal 50 (DLso, y €l perfii de toxicidad aguda).

Esto se realiza generalmente en ratones, por varios motivos:

I. Su pequefio tamafio permite utilizar dosis modestas del nuevo farmaco (punto importante,
porque la sintesis de cada gramo debe haber costado decenas de miles de d6lares).

2. Hay procedimientos estandardizados para evaluar la toxicidad aguda en esta especie.
Uno de estos procedimientos implica la administracién de dosis logaritmicamente crecientes a

distintos lotes de ratones, de modo que se pueda determinar la dosis efectiva 50 o DEs, (dosis que
genera el efecto terapéutico deseado en 50% de los animales de experimentacion) y la dosis letal 50 o
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DL (la que mata al 50% de ellos).

El cociente: DLsy/ DEs, se conoce con el nombre indice terapéutico. Una droga es considerada
mas segura cuanto mayor sea su indice terapéutico. Es importante recordar, sin embargo, que este
cociente es generado por estudios de toxicidad aguda, por lo que no brinda informacién sobre
posibles efectos a largo plazo.

A fin de satisfacer los requisitos de las autoridades regulatorias, es frecuente que se realicen
estudios de toxicidad aguda en otra especie roedora (lipicamente, ratas) y al menos en una especie no
roedora (tipicamente, perros y/o cerdos), a fin de obtener evidencia preliminar sobre diferencias inter-
especies en la respuesta al farmaco. Es muy importante realizar simultineamente los estudios de
farmacocinética en estas diferentes especies animales para obtener la toxicidad aguda que afecta a
una y a otra especie.

Los estudios en animales, y especialmente la toxicologia preclinica, han sido criticados por
diversos grupos, debido a la percepcion de crueldad innecesaria que con llevan.

¢{Es realmente imprescindible hacer sufrir y morir a tantos animales?

{Es posible reemplazar estos ensayos con experimentos en sistemas enzimaticos purificados, o en
células en cultivo?

Algunos grupos han recurrido a la violencia para reclamar un mejor trato a los animales de
experimentacion, y para exigir el acelerado desarrollo de métodos alternativos de evaluacién
preclinica y es aqui que donde principia de manera formal los estudios de toxicidad.

1) Etapa preclinica: Toxicidad aguda.

La toxicidad aguda tiene por objeto determinar los efectos de una dosis tnica y muy elevada de
una sustancia. Usualmente, el punto final del estudio es la muerte del animal y la toxicidad aguda se
expresa por la dosis letal 50, que viene a representar mas o menos la dosis de la sustancia que
produce la muerte en el 50% de los animales de experimentacién. La observacion de los animales se
lleva a cabo después de la administracién de la sustancia y dura hasta 14 dias, después de los cuales
los animales son sacrificados y autopsiados. En general, la prueba se realiza con 5 grupos de 10
animales de cada sexo, aunque existen algunos métodos abreviados que intentan reducir el niimero de
animales a sacrificar. La determinacién de la DLs, se suele llevar a cabo en rata y ratdn por al menos
dos vias de administraciéon entre las cinco posibles (intravenosa, intramuscular, intraperitoneal,
subcutanea y oral). En el perro y otros animales de tamafio parecido, el punto final del estudio no
suele ser la muerte del animal, sino la determinacién de la dosis que produce unos severos efectos
adversos.

2) Etapa preclinica: Toxicidad sub-aguda.

Una vez conocida la toxicidad aguda, se pasa al estudio de toxicidad sub-aguda (los animales son
seguidos por dias-semanas).

En esta prueba, la administracion del farmaco se lleva a cabo diariamente durante periodos que
oscilan entre 15 dias y 4 semanas. Las principales Administraciones Sanitarias requieren, antes de
autorizar la administracién de una dosis unica de la sustancia al ser humano, que se hayan realizado
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estudios de toxictdad sub-aguda en dos especies animales, una de las cuales debera ser no roedora.
En ambas especies, se suelen utilizar entre 4 y S dosis de sustancia (vehiculo- dosis baja, dosis media
- dosis alta o vehiculo, dosis baja -dosis media baja, dosis media alta - dosis alta). En la rata se
requieren al menos 10 animales de cada sexo para cada dosss y en el perro, al menos 4 animales de
cada sexo. Muy frecuentemente, se afiaden dos grupos satélite de animales (uno tratado con vehiculo
y otro con la dosis mas alta) que no son sacrificados al final del estudio, sino que se les deja una o
dos semanas para recuperarse de las posibles lesiones inducidas por el producto. Durante el estudio
se controlan diariamente un buen nimero de parAmetros (aspecto, comportamiento, peso, consumo de
agua y alimento, ECG, examen oftalmoscdpico, etc.) y al final los animales son sacrificados y
autopsiados. Al inicio del estudio y antes de la autopsia, se toman muestras de sangre y orina para ser
analizadas. La autopsia consiste en el examen macroscopico de las visceras y tejidos y en la toma de
especimenes para su examen anatémico-patolégico.

3) Etapa preclinica: toxicidad sub-crbnica y crénica.

Bésicamente, estos estudios tienen caracteristicas similares a los anteriores en cuanto al numero de
animales, niimero de dosis, observaciones, etc. Los estudios de toxicidad sub-crénica suelen durar 3
meses, mientras que los de toxicidad crénica suelen durar de 6 meses a un afio, segin el uso
terapéutico que vaya a tener Ja sustancia.

Las Administraciones exigen al menos dos especies animales, una de las cuales deberd ser no-
roedor para los estudios de toxicidad sub-crénica y crénica.

Toxicidad sub-crémica.

En la toxicidad sub-crénica tomemos como ejemplo lo siguiente, en el caso de un antibiético, usado
en el hombre durante periodos de 8-10 dias, bastar4 con estudios de hasta 6 meses. Es importante
decidir la forma de administrar la sustancia a los animales durante estos periodos tan largos. Si la
administracion con una sonda gastrica no suele ocasionar problemas en tratamientos cortos, el estrés
o la posibilidad de accidentes con el sondeo deben ser considerados frente a la mayor imprecisién y
otros problemas que con lleva el administrar el fArmaco mezclado con el alimento (rechazo del
alimento, dilucidn de la dosis en el tiempo, absorcién diferente, etc.).

4) Etapa preclinica: Toxicidad Croénica.

Los efectos a largo plazo (toxicidad cronica) son siempre los que implican mas esfuerzo de
investigacién: los animales deberdn ser mantenidos por mas tiempo, se consumird mas farmaco, se
requenra mas trabajo de técnicos y profesionales especializados.

Si, por ejemplo, la sustancia es un antihipertensivo o antidiabético oral, cuya administracién en el
hombre se prevé dure afios, la toxicidad cronica durara un afio.

En resumen, los estudios de toxicidad crénica son frecuentemente abreviados o limitados. Es
interesante saber que estos estudios son de crucial importancia para los pacientes y la sociedad (se
analizan posibles efectos teratogénicos, mutagénicos, carcinogénicos y otros de largo plazo); pero
que por los motivos anteriormente expuestos, frecuentemente se realizan en forma muy limitada y
abreviada. Es raro que se estudie ampliamente la toxicidad crénica, aiin de los medicamentos que
estan disefiados para uso muy prolongado en pacientes (por ejemplo, medicamentos para la
hipertensién artenal, diabetes, hipercolesterolemia, osteoporosis, etc.). Es inusual que los estudios
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cronicos en animales se extiendan por m4s de 6 meses de exposicién al firmaco, y los humanos los
recibirdn por toda la vida.

3.2 Etapa Clinica.

Por definicién se le llama etapa clinica a la investigacion realizada en humanos, siendo aplicada
esta etapa desde la llamada fase terapéutica exploratoria la cual se divide en las fases de
Investigacion Clinica I, I, Il y IV .

Una vez estudiado en tubos de ensayo y en animales, el medicamento puede estar listo para ser
evaluado en humanos (o no segiin sean los resultados obtenidos en la Etapa Preclinica).

Debido a numerosos inconvenientes, abusos y desastres en la historia de la medicina, se ha
implementado un sistema para controlar la etapa clinica en la mayoria de los paises por lo cual; la
autoridad sanitaria tiene la capacidad de vetar el inicio de la investigacién en humanos, si considera
que no se brindan suficientes garantias de seguridad. En otras palabras, la Investigacién Clinica
requiere autorizacion previa por la autoridad sanitaria nacional o local, la cual estara apegada a las
normas que mas se adecuen a dicho lugar. Por ejemplo en los EE.UU., la autoridad sanitaria (la FDA,
o Administracion de FArmacos y Alimentos) tiene 30 dias corridos para efectuar observaciones a una
solicitud de inicio de investigacién de una nueva farmaco en humanos. Tal solicitud se conoce por
sus siglas: IND (Nueva Farmaco de Investigacion); otro ejemplo serfa que, en Argentina, la autoridad
sanitaria se ha auto-adjudicado un plazo de 90 dias habiles para el mismo tramite. En ambos casos, si
al finalizar el plazo legal no ha habido objeciones o respuesta oficial, el estudio en humanos queda
autorizado de oficio y por consiguiente el siguiente proceso en el desarrollo del Nuevo farmaco de
Investigacion (IND) que serian las Fases de Investigacién Clinica I, II, III, IV.
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CAPITULO IV

Fases de la Investigacion Clinica.
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La ciencia modema conoce que la primera vacunacién que Louis Pasteur practicd en 1885 en el
joven Joseph Meister, paciente mordido por un perro rabioso, fue realizada con el objetivo de curar y
a la vez probar la eficacia de este nuevo descubrimiento.

Desde esta época el deseo de experimentar en seres humanos con el fin de conocer y confirmar el
efecto terapéutico de nuevos remedios era recurrente.

Después de la segunda guerra mundial, la practica médica comenzd a cambiar radicalmente. El
mercado farmacéutico mundial fue invadido por diferentes medicamentos. Esta explosion
farmacoldgica trajo grandes avances en el tratamiento de enfermedades que antes conducian a graves
incapacidades fisicas e incluso a la muerte; y que desde entonces pueden ser curadas sin dejar
secuelas indeseables. Este progreso no sélo se ha dado en el campo de la terapia farmacoldgica, sino
que también se ha extendido hacia otros campos de la medicina.

A partir de la aparicién de accidentes tales como la epidemia de focomelia (defecto congénito en el
desarrollo de una o varias extremidades) atribuida al uso de la talidomida, la cual se uso como un
antihemético, asi también se utilizo en el tratamiento de la gnpe y nauseas, este medicamento se
volvié de uso popular desde el momento en que fue lanzado al mercado en Europa en 1956; ya que
incluso dosis masivas no eran letales, pero se descubrié que nacia un niimero creciente de bebés con
deformaciones congénitas (teratogénicas) entre las madres que habian tomado este medicamento
durante los tres primeros meses del embarazo a principios de la década de los 60°s, 1a preocupacién
por la seguridad de los medicamentos condujo a que se establecieran regulaciones éticas
internacionales y se tomaran medidas con respecto al uso adecuado de los farmacos sujetos a
evaluacién, derivando en las etapas de la investigacion clinica.

Es por esto que ahora se tenga un mayor cuidado al autorizar el lanzamiento de un Nuevo
Farmaco al mercado, primero por la seguridad y bienestar del consumidor por eso es muy importante
que al comienzo de cualquier Estudio Clinico, saber lo que es un Consentimiento Informado (en el
Apéndice D se muestra un ejemplo de Consentimiento Informado), descrito en las Guias para la
buena practica clinica 6 GUIA ICH DE BPC; con el fin de que los principios establecidos en esta
guia también pueden aplicarse a otras investigaciones clinicas que vayan a tener impacto sobre la
seguridad y el bienestar de seres humanos. (*)

4.]. Consentimiento Informado.

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

4.2. Proceso de Consentimiento.

1. Es imprescindible que el sujeto otorgue libremente su consentimiento informado antes de poder ser
incluido en un ensayo clinico.

Imprescindible: pese a comenzar el parrafo 1° de este articulo con el término imprescindible, en el
apartado 6° se regula cuando "excepcionalmente se puede prescindir de este requisito”.

Sujetos: Las personas sanas o enfermas, con o sin interés terapéutico particular. Los menores o
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i‘,ncapaccs sélo podran ser sujetos de ensayos clinicos sin interés terapéutico particular si el Comité
Etico de Investigacién Médica determina que se cumple todo lo siguiente:

a) Adopcién de las medidas necesarias que garanticen que el riesgo sea minimo.

b) Las experiencias a que van a ser sometidos son equivalentes a las que correspondan a su
situacién médica, psicoldgica, social o educacional.

c) Del ensayo se obtendran conocimientos relevantes sobre Ja enfermedad o situacion objeto de
investigacion, de vital importancia para entenderla, paliarla o curarla.

d) Estos conocimientos no pueden ser obtenidos de otro modo. Las mujeres gestantes o en
periodo de lactancia sélo podran realizar ensayos clinicos sin finalidad terapéutica cuando el
Comité Etico de Investigacion Clinica concluya que no supone ningun riesgo previsible para
su salud ni para la del feto o nifio y se obtendran conocimientos Wtiles y relevantes sobre €l
embarazo o la lactancia.

Resulta evidente que los grupos de sujetos objeto de especial proteccién como los menores,
incapaces, mujeres gestantes... a los que se les someta a un ensayo clinico sin beneficio directo para
su salud, el Comité debera actuar muy diligentemente toda vez que los requisitos que se establecen
riesgos minimos, no solo 1tiles, sino relevantes, que no se puedan obtener de otro modo” con lleva un
analisis exhaustivo previo de dicho ensayo lo que implicara una revision amplia y actualizada de toda
la literatura cientifica relacionada con dicho estudio.

2. Todas las personas implicadas en un ensayo clinico evitardn cualquier influencia sobre el sujeto
participante en el ensayo.

Influencia: Entendemos que una informacion objetiva de los riesgos que se asuman asi como de los
beneficios esperados y una compensacién econémica moderada en los ensayos clinicos sin beneficio
directo para la salud de los sujetos participantes, evidencian una falta de influencia. Ya que pese a la
fuerte carga de subjetividad del término influencia, esta Wditima como todo hecho subjetivo se
demuestra mediante hechos objetivos. Asi contribuiremos a no inducir al sujeto participante a hacerlo
por motivos que no sean beneficio directo para su salud o interés por el avance cientifico.

3. El consentimiento informado es el procedimiento que garantiza que el sujeto ha expresado
voluntaniamente su intencidén de participar en el ensayo clinico, después de haber comprendido la
informacién que se le ha dado acerca de los objetivos del estudio, beneficios, incomodidades y
riesgos previstos, alternativas posibles, derechos y responsabilidades. El documento de
consentimiento informado acredita que dicho consentimiento ha sido otorgado.

La jurisprudencia entiende que el compromiso que asume el médico con el paciente es solo de
medios, no de resultados, si bien en la denominada medicina voluntaria (cirugia estética, ensayos
clinicos, medios profilacticos), se exige un mayor rigor en la obligacidn de informar.

4. El sujeto expresaré su consentimiento preferiblemente por escrito, en su delecto, de forma oral
ante testigos independientes del equipo investigado que lo declaran por escrito bajo su
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responsabilidad. En aquellos ensayos sin interés terapéutico particular para el sujeto, su
consentimiento constara necesariamente por escrito.

Deberé el médico y no el sujeto del ensayo, probar que existi6 el consentimiento. La carga de la
prueba correspondera en estos supuestos al facultativo.

5. En los casos de menores de edad e incapaces, el consentimiento lo otorgara siempre por escrito su
representante legal, tras haber recibido y comprendido la informacién mencionada. Cuando las
condiciones del sujeto lo permitan y, en todo caso, cuando el menor tenga doce o més afios, debera
prestar ademés su consentimiento para participar en el ensayo, después de haberle dado toda la
informacion pertinente adaptada a su nivel de entendimiento. El consentimiento del representante
legal y del menor, en su caso, serd puesto en conocimiento del Ministerio Fiscal, previamente a la
realizacion del ensayo.

6. En el caso excepcional en que por la urgencia de la aplicacion del tratamiento no fuera posible
disponer del consentimiento del sujeto o de su representante legal en el momento de su inclusién en
el ensayo clinico, este hecho sera informado al Comité Etico de Investigacion Clinica y al promotor
por el investigador, explicando las razones que ha dado lugar al mismo. En cualquier caso, esta
situacion estara prevista en el protocolo del ensayo clinico aprobado por el correspondiente Comité
Etico de Investigacion Clinica, y tUnicamente procedera cuando tenga un especifico interés
terapéutico particular para el paciente. El sujeto o su representante legal seran informado en cuanto
sea posible y otorgara su consentimiento para continuar en el ensayo si procediera. Esta circunstancia
excepcional sélo podra aplicarse a ensayos clinicos con interés terapéutico particular para el paciente.

Dada la media excepcional que regula esta apartado, el Comité antes de aprobar el protocolo
deberé acreditar que la urgencia en la aplicacién del tratamiento en este tipo de supuestos no es tan
solo una manifestacién del equipo investigador, sino una realidad objetable y como tnicamente
procedera cuando tenga un especifico interés terapéutico particular para el paciente, este interés habra
de poder cuantificarlo ya sea para compararlo con otra alternativa terapéutica al objeto de poder
demostrar esta notable mejora que justifique su aplicacion sin contar con el consentimiento del
paciente o bien acreditar la ausencia de alternativa y las razones que hagan prever que reportara un
especifico interés terapéutico particular para el sujeto.

Entre otras por las siguientes razones:

Todos los ensayos clinicos en todas las fases se realizaran segin las normas de buena practica
clinica. Estas normas pretenden garantizar que los ensayos clinicos sean disefiados, realizados y
comunicados de modo que aseguren que los datos sean fiables y que se protejan los derechos de los
sujetos. Si bien el orden de los factores no altera el producto, consideramos poco acertado comenzar
hablando antes de la eficiencia cientifica que de los derechos de los sujetos.

Por lo tanto se reconoce el derecho a la proteccion a la salud. Todo lo anterior es una légica
consecuencia del derecho a la vida y a la integridad fisica, el derecho en abstracto a la vida se
concreta en el derecho a la proteccion a la salud. Por tanto, cuando al negar el derecho a la proteccién
de la salud se pusiera en peligro la vida o la integridad fisica de las personas, nos encontrariamos en
presencia de un ataque al derecho a la vida, derecho fundamental, en todas sus consecuencias.

Los poderes publicos garantizaran la defensa de los consumidores y usuarios, protegiendo
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mediante procedimientos eficaces, la seguridad, la salud y los legitimos intereses econémicos de los
mismos.

Nuestro ordenamiento juridico sanitario se basa en el principio de autonomia del paciente, lo que
supone un cambio cultural en las relaciones médico/paciente regidas ayer y todavia hoy en gran
medida por el principio de beneficencia. La cristalizacién de ese gran cambio cultural en la relaciones
usuario/facultativo, se manifiesta bajo la forma de "consentimiento informado", de la Ley General de
Sanidad en los apartados, que no es otra cosa que la manifestacién del respeto debido a la dignidad
humana, reconociendo su derecho a tomar sus propias decisiones y garantizando su libertad en algo
tan fundamental como es su propia salud.

La Lex Artis, consiste en dar al enfermo los cuidados conscientes, atentos y salvo circunstancias
excepcionales, con arreglo a los datos y conclusiones actuales de la ciencia. Lo anterior tiene su
origen en cuando alude a la "diligencia que exija la naturaleza de la obligacién y corresponda a las
circunstancias de la persona, del tiempo y del lugar..... y cuando la obligacién no exprese la
diligencia que ha de presentarse en su cumplimiento, se exigira la que corresponderia a un buen padre
de familia...”.

En el ensayo clinico el fin que se persigue es fundamentalmente investigador, pero no seria posible
oponer el interés de la ciencia como justificacion para llevar a cabo los experimentos frontalmente
contra la vida o la integridad fisica de las personas.

7. El sujeto participante en un ensayo clinico o su representante podran revocar su consentimiento en
cualquier momento, sin expresién de causa y sin que por ello se derive para él responsabilidad ni
perjuicio alguno.

4.3 Las etapas de la investigacion clinica de farmacos. Fases I, II, II1 y IV.

(Por que realizar Estudios Clinicos preliminares?

Los productos obtenidos en el desarrollo de los medicamentos, llevan como proceso ético y legal
antes de ser puesto al servicio de los pacientes en la practica clinica, tienen que pasar por un proceso
de evaluacién durante el cual se someten a diferentes pruebas para determinar su seguridad y
eficacia. El proceso que sigue un medicamento para ser aprobado esta estrictamente regulado y esta
compuesto de cuatro fases o etapas bien definidas.

Desarrollar un nuevo medicamento implica un proceso de mucho tiempo, trabajo y que resulta en
un costo muy elevado. En términos generales, de cada 10,000 compuestos sintetizados, solo 1,000
llegaran a ser investigados en animales; solo 10 lo seran humanos y tal vez 1 llegue al mercado para
ser utilizado por €l publico; un proceso normal del desarrollo de un medicamento nuevo puede llevar
un poco mas de 10 afios y tener un costo total aproximado o superior a 250 millones de délares.

Las fases por las que un farmaco debe pasar para poder ser comercializado como medicamento y
ser apto para consumo humano son mostradas a continuacién. ®
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Fase ' Sujeto No Objetivo Principal W
Participantes | N
Determinar; Toxicidad en |
Experimental = Preclinica = Animales de Variable animales, Teratogénesis,
| | laboratorio oncogeénesis |
! Seguridad,
| Terapéutica Fasel Voluntarios 20-100 Farmacocinética y
Exploratoria | sanos Farmacodinamia
T | Eficacia, Establecimiento
| Fasell | Enfermos 300-1000 de Dosis
. i Eficacia comparativa y
Fase 111 Enfermos 1000-3000 confirmacion de
Terapéutica | ~ Seguridad
Exploratoria Ampliar Eficacia,
Fase IV Enfermos +1000 Seguridad, Farmaco
- 1 L vigilancia y mercadeo |

Cuadro 4.3, Resumen de Fases del Desarrollo de Nuevos Firmacos.
Las etapas de la investigacion clinica de firmacos. Fases I, II, IIl y I'V.

FASE 1. Farmacocinética y Farmacodinamia.
FASE II. Eficacia y Dosis.

FASE IIl. Eficacia Comparativa.

FASE IV. Post-Comercializacion.

4.3.1. Fase L.

La investigacion en fase I representa la primera ocasion en que un nuevo farmaco es evaluado en
humanos En general, se suele reclutar voluntarios sanos para esta fase. Sin embargo, para
enfermedades graves en las que los tratamientos suelen tener importantes efectos adversos (ejemplo
cancer, SIDA), no se considera ético someter a individuos sanos a los riesgos inherentes a
tratamientos agresivos y toxicos. Teniendo en cuenta, ademas, que hay muchos pacientes que han
agotado sus opciones terapéuticas, suele llevarse a cabo los estudios de fase I en pacientes con cancer
o SIDA.

Los objetivos tipicos de una fase I son:

v Identificar una dosis segura, para realizar posteriores estudios. En pacientes con cancer y bajo
la premisa mas es mejor, es importante identificar la dosis maxima tolerada.

¥ Determinar la toxicidad en humanos (por primera vez), e identificar la toxicidad limitante.
¥ Determinar (por primera vez) la farmacocinética de Ja nueva droga en humanos.
Hay tantas incognitas a la hora de realizar una fase 1, que el objetivo suele ser muy conservador:

SEGURIDAD, SEGURIDAD, SEGURIDAD, Si la droga es considerada muy peligrosa o insegura,
no habra futuros ensayos clinicos. Podria ser la muerte cientifica (y econémica) del medicamento. No
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hay que olvidar que para el momento en que finaliza la fase ], la éfnpresa duefia de la patente del
farmaco habra gastado algunas decenas de millones de dolares en investigacion y desarrollo. Por lo
mismo, la decision a tomar sobre la dosis inicial es muy importante. Suele elegirse una fraccién
pequefia (1/10 o 1/20) de la dosis que provoca toxicidad grave en la especie mas sensible
(usualmente, esto significa 1/10 de la DLy, en ratones), pero hay excepciones, y ademds, nada
garantiza absolutamente que esta dosis resulte segura en humanos.

En general, los estudios de fase I incorporan un nimero muy reducido de voluntarios sanos o
pacientes (segin el caso), tipicamente 20 a 100. Se requieren mas voluntarios o pacientes si la dosis
inicial es muy baja. Hay normas estrictas para regular la forma y las condiciones bajo las cuales
puede escalarse la dosis en diferentes cohortes de pacientes o voluntarios.

Una cohorte tipica retne 3 a 6 pacientes por nivel de dosis. Un ensayo clinico de fase I puede
completarse en unos cuantos meses, si todo sale bien, o en un afio 0 mas, si hay serias dificultades. Y
en el peor escenario posible, el Estudio Clinico quedaria trunco. El término cohorte (derivado del
lenguaje militar romano, indica grupo homogéneo de pacientes o voluntarios) en este caso, 1o
homogéneo es que cumplen los criterios de inclusién (que sean pacientes, buen estado general, sin
opciones de tratamiento estandar, funcién renal, hepética y cardiovascular normales, y que hayan
dado su consentimiento por escrito) y reciben el mismo nivel de dosis en cada cohorte.

4.3.2. Fase II.

Si el trabajo fue bien planeado y ejecutado, la fase I fue completada sin mayores incidentes, y fue
posible responder a las tres preguntas fundamentales con respecto al medicamento (dosis segura
recomendada, perfil de toxicidad, y farmacocinética).

Ahora se sabe qué dosis usar. ;Pero queda una pregunta: la droga produce algun efecto
terapéutico?, en la fase 1, se evaluaron diferentes dosis, y cada nivel de dosis fue estudiado en un
numero pequerio de pacientes o voluntarios (3 o 6 por nivel de dosis).

Por estos motivos se desarrolla una fase II: para obtener una estimacién de la actividad clinica de
un farmaco, y de su toxicidad. La actividad se expresa como el porcentaje de los pacientes tratados
que alcanza un cierto nivel de respuesta (desaparicién del tumor, reducciéon de la carga viral,
desaparicién de la fiebre, etc.), sin implicar ningan tipo de comparacién. La toxicidad se analiza en
términos descnptivos (La comparacion entre un tratamiento nuevo y el estandar es el objetivo de la
fase [11) Por lo tanto, los objetivos de una fase II son:

v Evaluar la actividad de la sustancia en estudio.

v" Toxicidad del farmaco, en un ensayo clinico no controlado (no se le compara con nada; el
nuevo farmaco "actua solo")

Segiin lo expresado arriba, surge que para cada patologia de interés corresponde realizar al menos
un estudio de fase I1.

Este punto es muy importante: los requerimientos de tiempo y recursos econdmicos limitan la
evaluacién a solamente un nimero muy reducido de patologias o situaciones clinicas. Esto depende
de la informacién sobre mecanismo de accién (preclinica), las dosis tolerables (fase I), y la
formulacién de hipétesis sobre la potencial utilidad del farmaco en una situacion fisiopatologica
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determinada.

En resumen la fase I tiene como objetivo proporcionar informacién preliminar sobre la eficacia
del producto y establecer la relacién dosis-respuesta; con estudios terapéuticos exploratorios, los
cuales se realizan con un nimero limitado de pacientes para estudiar una actividad biolégica
especifica, el control o profilaxis de una enfermedad. Uno de los principales objetivos de este tipo de
ensayos es determinar el rango de dosificacién apropiado.

Cabe mencionar que las personas implicadas en esta fase deben ser (300-1000) enfermos para
determinar la terapéutica exploratoria.

4.3.3. Fase II1.

¢Una vez obtenido un resultado interesante en una fase II, puede considerarse que el nuevo
farmaco llegé a un cruce de caminos: estd listo para desafiar al tratamiento estandar, o no? Si la
respuesta es afirmativa, se disefia un ensayo clinico comparativo: que corresponde a la fase III.

En ella, se desea comparar eficacia y seguridad (o toxicidad, segiin como se desee mirarla) del
nuevo farmaco contra el estandar.

La fase IIl o clinico-terapéutica, se inicia solo en caso de que los resultados de la fase Il indiquen
buenos augurios en el nuevo medicamento, y es la l6gica extensién hacia un nimero mayor de
pacientes. En esta etapa se tratara de determinar, a través de estudios comparativos de gran escala, €l
beneficio terapéutico real del producto en la practica y en el rango de dosis adecuado para el
tratamiento. Se realiza con un numero elevado de personas (generalmente 1000-3000) para fines
practicos, los pacientes (con la enfermedad para la cual el nuevo farmaco se desempefié bien en la
fase II) serdn asignados, al tratamiento con el nuevo farmaco, o al tratamiento estandar con el
medicamento. Para que ambos grupos sean comparables, la asignacién debera ser hecha al azar, es
decir que no se puede permitir que ningin factor conocido determine qué tratamiento recibe un
paciente que presenten determinada enfermedad, bajo las condiciones en que se presume se utilizara
el producto. Son frecuentemente coordinados por especialistas externos familiarizados con el
padecimiento, quienes asi mismo, podran interrumpir el estudio en el caso de que los efectos
adversos observados lo ameriten.

En la eleccion de pacientes se excluird especificamente a dos sectores de la poblacién, los menores
y Jos ancianos quienes seran sujetos a una investigacion particular posterior, ya sea inmediatamente
antes o después del programa de registro del medicamento; pero hay también un grupo de pacientes
potenciales que pueden ser involucrados cuando se esta administrando un nuevo farmaco siendo estos
pacientes las mujeres embarazadas y por lo tanto para su participacién en esta fase existen normas
que enuncian lo siguiente:

Embarazadas

La investigacién en pacientes embarazadas se hace ver en el Codigo de Regulaciones Federales,
del Office for Protection from Research Risks ( OPPR). (*

Existen circunstancias en que la investigacién sélo se puede hacer en pacientes embarazadas, por
lo cual se ha cambiado de una politica de exclusién sistematica, a una que supone su inclusién y esto
se hace notar desde mayo de 1998 en el Cédigo de Regulaciones Generales, OPRR (Office for
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Protection from Researchs stké) enunciando lo siguiente:

v Mujeres en edad férti], limitaciones generales:

= Sélo si se han efectuado estudios apropiados en animales y en mujeres no gestantes.
En general, no participan en Fase 1.

* A menos que el objetivo sea alcanzar requerimientos de salud de la madre o del feto,
el riesgo al feto debe ser minimo y, en cualquier caso, ¢l menor posible para lograr el
objetivo de ]a actividad.

Existen exclusiones para que los investigadores no se involucren en decisiones relacionadas con €l
término del embarazo (TOP por sus siglas en ingles).

En TOP, no se admiten procedimientos adicionales que provoquen malestar fetal o materno.
v" Investigacién en embarazadas o lactantes:

= Sélo si el proposito de la investigacién es la salud de la madre (investigacion
clinica) y el feto o lactante tendra riesgos minimos.

* No debieran participar en investigaciéon no clinica, a menos que la investigacion
involucre un riesgo minimo para el feto o el lactante y el objeto del estudio sea
obtener nuevos conocimientos acerca del embarazo o la lactancia.

= La madre, legalmente competente, ha dado CI (Consentimiento Informado), y esta
consciente de eventuales riesgos para el feto. Cabe hacer notar que NO se requiere
CI del padre.

Ahora se procede conforme al proceso del Estudio Clinico y hay que seleccionar el tipo de estudio
que se seguira para agrupar a los distintos sujetos que participaran en el estudio para obtener los
mejores resultados.

Tipos de estudios

Los estudios cientificos en ‘los cuales existe participacion de seres humanos son divididos en dos
grandes categorias. ¢**)

v" Estudios de Observacion 6 Estudios Epidemioldgicos no Experimentales.
v Estudios Experimentales.

En el primero el investigador no participa es un observador pasivo, solo documenta los sucesos y
se limita a observar.

En la segunda categoria el investigador tiene contacto con los sujetos participantes, mide y evalia
el efecto que tiene dicha intervencion con el sujeto.
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'Estudios de Observacion - Estudios

‘Descriptivos Analiticos Experimentales
Reporte de casos - Casos y Controles Estudios Clinicos
Serie de casos Estudios de cohorte Meta-Analisis

, Estudios de poblacion Experimentos naturales

' Estudios de registros Médicos
; Encuestas de incidencia
' Encuestas de prevalencia

Cuadro 4.3.3.1.Tipos de Disefio de Estudio y sus Caracteristicas

Tomando del cuadro anterior la parte de Estudios Experimentales, ya que es esta la que nos interesa
describir con mayor detenimiento, pero no por esto las otras dos (descriptivas y Analiticas) tienen
una menor importancia.

Grupo Control Asignacion | Enmascaramiento | Formato
No controlado No Aleatoria Abierto (No ciego) | Grupos Paralelos |
(No comparativo) Aleatoria Simple | Simple Ciego Grupos
Controles Historicos Aleatoria Doble Ciego Cruzados
Autocontroles Balanceada Doble Simulacion Disefio Factorial
Controles Concurrentes Cuadro Latino
| | Meta-Ané]lSlS

Cuadro 4.3.3.2. Tipos de Diseiio de Estudios Clinicos y sus Caracteristicas.
Eleccion de la Poblacién de Estudio

La seccion de la poblacion de estudio es una de las decisiones mas importantes en el disefio de un
estudio clinico. Esta seleccion se determina por los llamados Criterios de Inclusion y los Criterios de
Exclusion, los cuales son establecidos dentro del protocolo de investigacion clinica

Sin embargo, si bien la seleccion de la poblacién bajo criterios muy estrictos aumenta la validez
del estudio, esto a la vez crea una poblacion que se diferencia de la poblacion real de pacientes con
esa enfermedad. Esto hace que la Validez Externa del estudio, que es la posibilidad de extrapolar sus
resultados a distintos grupos de pacientes, se vea debilitada.

La seleccion ideal consiste, entonces, en una poblacion suficientemente homogénea como para
permitir una adecuada interpretacion y analisis de resultados, pero a la vez similar a la poblacion
general para poder extrapolar los resultados del estudio.

Seleccion del Grupo Control
Un estudio controlado es cuando se incluye un grupo control que permite comparar la efectividad y
seguridad de la intervencion en el estudio, con otra alternativa. Los estudios no controlados no tienen

un grupo control y debido a eso. no son comparativos.

La presencia de un grupo control introduce un elemento de comparacion en el estudio, aumentando
exponencialmente su poder o fuerza estadistica. Existen varias formas de escoger el grupo control.
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1. Controles historicos: Utiliza controles retrospectivos, esto es se utilizan pacientes que
sufrieron previamente el padecimiento. Los controles no pueden ser aleatorizados y conllevan
una serie importante de sesgos, ya que se deben tomar en cuenta los métodos para evaluar las
varniables, los tratamientos utilizados, etc. Otros inconvenientes de este disefio son: Ja falta de
datos importantes en el grupo control, las distintas etapas de tratamiento y los cambios en los
métodos de diagnostico. Cuando los controles Histdricos se toman de estudio publicados, se
agrega a esto el sesgo de la publicacion, ya que hay una tendencia a publicar solo Jos estudios
que obtuvieron resultados positivos. La ventaja de utilizar este método radica en la
posibilidad de que todos los sujetos reciben el tratamiento activo, evitando el uso de placebos.

2. Autocontroles: En este método ¢l mismo grupo de pacientes participa como poblacién de
estudio y como grupo control, en una condicién de antes-después del tratamiento. La
imposibilidad del analisis simultaneo de ambos grupos y las limitaciones metodolégicas y
éticas hacen que este diseflo sea poco utilizado en la préctica clinica,

3. Controles Concurrentes: En este disefo se eliminan todas las limitaciones de los disetios
anteriores. En este disefio, ambos grupos reciben el mismo tratamiento en el mismo periodo
de tiempo y s¢ puede ulilizar en mayoria de las sifuaciones que se someten al estudio en la
investigacion clinica. Este disefio es el mas comdn y a la ves el més consistente con que se
cuenta hasta la fecha.

La Asignacién.

La asignacion de los pacientes al grupo de estudio o al grupo control puede llevar a sesgos muy
importantes que invaliden el estudio. Con ¢l fin de ¢liminar éste sesgo y dicha distribucién fuera
manejada al azar, se han disefiado estrategias que incluyen desde una moneda en el aire, hasta el uso
de tablas de distribucion aleatoria. La distribucién al azar (aleatorizacion) se hace con base en
propiedades matematicas conocidas, utilizando las tablas de nimeros aleatorios. El método debe
quedar claramente documentado en el protocolo de estudio, debe ser reproducible y debe garantizar
que la asignacion es desconocida e impredecible.

= Asignacién Aleatoria Simple: En ésta asignacidn se tiene el problema que al utilizar la tabla
de numeros aleatorios, los grupos de tratamiento pueden quedar de diferente tamafio. Esto es
muy marcado cuando la muestra es menor a 100 sujetos. Cuando el protocolo contempla la
realizacién de analisis interinos, el desequilibrio en la distribucién de los grupos puede
representar un obstaculo para éste andlisis y un inconveniente cuando se trata de estudios
multicéntricos.

" Asignacién Aleatoria Balanceada: Aqui se utiliza el mismo principio de la asignacion
aleatonia simple, paro la distribucién se hace por bloques, asegurando el mismo numero de
sujetos en cada grupo de tratamiento. Este método se utiliza comunmente en estudios
multicéntricos y permite analisis parciales intermedios durante la e¢jecucién de del estudio.

" Asignacion Aleatoria Centralizada: Se utiliza en estudios multicéntrnicos, permite la
inclusién de los pacientes en un orden tinico, independiente del centro de procedencia. La
asignacién se hace por via telefénica o por fax. El investigador contacta el centro de
aleatorizacién cuando un paciente va a entrar al estudio y ahi se le asigna el tratamiento
correspondiente.
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Asignacion no Aleatoria: la asignacién de sujetos de cada grupo no es al azar, pudiendo
asignarse orden numérico, alfabético, etc.

Enmascaramiento.

En esta estrategia se evita que el paciente, el investigador o ambos, conozcan la asignacién de los
tratamientos. Se utiliza el término “ciego” para denotar el desconocimiento del tratamiento, por
medio de sobres opacos que no permiten ver a contraluz. Los sobres tienen un niimero que se asigna
al paciente el cuél corresponde al tratamiento que debe recibir. Estos sobres solo pueden abrirse en
caso de emergencia, cuando es indispensable saber cual es el tratamiento que el paciente esta
recibiendo porque esto podria modificar su permanencia en el estudio.

De acuerdo con el grado de enmascaramiento, los estudios clinicos se dividen de la siguiente
manera:

Abiertos o No ciegos: Tanto el paciente como el investigador saben cual tratamiento serd
administrado. Puede presentar cierta tendencia en los resultados.

Simple Ciego: Ni el sujeto participante, ni el investigador conocen el tratamiento que se esta
administrando. Asi mismo, el monitor del estudio y la persona que realiza el analisis
estadistico, usualmente desconocen el tratamiento asignado al sujeto.

Doble Simulaciéon: Cuando los tratamientos vienen en formas farmacéuticas muy diferentes,
se recurre a la técnica de doble simulacién (Doble Dummy En inglés), en la cudl se administra
al paciente ambas formas farmacéuticas, de manera que en un grupo una presentacién sera el
medicamento en estudio y la otra forma farmacéutica sera el controlo el placebo y lo contrario
en el otro grupo.

Formato del estudio.

El orden y la forma en que se administra el tratamiento a lo sujetos determinan el formato o disefio
del estudio. A continuacion se ejemplifican los formatos de estudios clinicos mas comunes:

Disefio Simple: A cada sujeto se le determina una linea base y después todos los sujetos
reciben el tratamiento, para ser comparados contra si mismos.

Grupos paralelos: Los sujetos se distribuyen al azar en dos grupos que corren en forma
paralela en el tiempo. Cada sujeto recibira inicamente un tratamiento.

Grupos Cruzados (“Cross Over”): Los sujetos se asignan a uno de los tratamientos;
posteriormente pasan por una fase de lavado ("washout”) con placebo y se reasignan al grupo
opuesto. Cada sujeto recibe los dos tratamientos durante el estudio, de forma que cada sujeto
es su propio control. Los periodos de tratamiento suelen ser cortos: de dos a tres meses. No
son utiles para estudiar patologias agudas o de evolucién poco estable.

Disefio de Eliminacién o Retirada: Todos los participantes reciben inicialmente el
tratamiento, y aquellos que no presentan respuesta al mismo, son retirados del estudio clinico;
los que si presentan respuesta, son aleatorizados para continuar un modelo paralelo.
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* Disefio factorial: Este disefio es una forma de estudio de grupos paralelos en el que los
sujetos pueden recibir uno o mas tratamientos, de acuerdo con el grupo asignado. Tiene la
ventaja de permitir valorar el efecto de la combinacién de tratamientos.

* Cuadro Latino: Es una forma de estudio cruzado en la que cada uno de los sujetos recibe
todos los posibles tratamientos en un orden determinado.

El Meta-Analisis.

Esta técnica consiste en el analisis estadistico de una coleccién de resultados de varios Estudios
Clinicos, con el propoésito de integrarlos. De esta manera permile acumular resultados de ensayos
previos, aumenta el tamafio de la poblacién de estudio, disminuye el error del azar y ofrece la
oportunidad de obtener una buena significacién clinica y estadistica de los resultados. Esto puede
representar un logro muy importante, cuando la diferencia en los resultados entre el grupo tratado y el
grupo control no es muy significativa.

El método implica grandes dificultades, pues requiere que los ensayos escogidos sean lo
suficientemente similares u homogéneos para que los datos sean comparables, tanto en las
poblaciones en estudio como en los efectos evaluados.

Otra gran dificultad para realizar el mata-analisis es lo que se conoce como el sesgo de
publicacién. Esta tendencia hace que las fuentes de informacién a las que se tiene acceso no
representan la realidad de las investigaciones realizadas sobre el tema.

El meta-analisis solo afirma o rechaza las hipétesis surgidas de los Estudios Clinicos que analiza y
solo genera una hipétesis que requiere comprobaciéon mediante un Estudio Clinico cuidadosamente
disefiado. (Apéndice A)

En la fase 11l como se ha mencionado esta implicado el azar y a estos estudios se les a denominado
estudios randomizados (del inglés, random = azar) o aleatorizados (en latin, alea significa:
dados)

Estudio clinico por asignacién al azar

Es un estudio en el que los pacientes con caracteristicas similares, como ser el alcance de la
enfermedad, son asignados a] azar a uno de dos grupos. El grupo experimental recibe el nuevo
tratamiento. El grupo de control recibe la atencién estandar actual. Cuando no hay un tratamiento
estandar, algunos estudios comparan el nuevo tratamiento con un placebo. En este caso, se informa a
los pacientes sobre esta posibilidad antes de decidir si participan en el estudio. De todas maneras, la
mayoria de los estudios clinicos sobre tratamiento de cancer no usan placebos porque €l tratamiento
estandar sirve de control.

(Por qué es importante que sea al azar?

Es importante para comparar distintos tratamientos y asegurar una evaluacién justa e imparcial del
tratamiento bajo estudio. La manera mas efectiva de evitar influir sobre los resultados del estudio es
mediante la asignacién al azar de pacientes a un grupo experimental. Los estudios al azar
frecuentemente son ciegos.
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En los estudios ciegos, ¢l paciente y /o los cientificos no saben a qué grupo de estudio fue asignado
un paciente. En un estudio ciego simple, el paciente no sabe qué tratamiento esta siguiendo. En un
estudio ciego doble, el paciente y el cientifico no saben qué tratamiento fue asignado. Los estudios
ciegos impiden que los prejuicios individuales del paciente o del cientifico afecten los resultados de
los mismos. Si es necesario, el tratamiento que un paciente esta recibiendo en un estudio ciego, puede
ser identificado rapidamente mediante un codigo especial.

El estudio Doble Ciego es de los mas utilizados en esta fase del estudio.

Para ello se reunird la suma total de informacién acumulada acerca del compuesto desde el inicio
de su investigacién, incluyendo las pruebas necesarias de su eficacia y seguridad relativas en
humanos, en un documento denominado monografia técnica-cientifica o dossier de registro. Dicho
dossier se presentara a la consideracién de las autoridades sanitarias de diferentes paises. Como se
ha mencionado, la seguridad y eficacia “absolutas” del medicamento no pueden ser demostradas por
lo que las autoridades solicitan generalmente la muestra de un rango adecuado de riesgo-beneficio y
la determinacién de la poblacién particular de padecimientos en los que puede ser méas ventajoso el
producto.

4.3.4. Fase IV o post-lanzamiento

La aprobacién de un medicamento para su comercializacidn no significa el fin de la investigacidn.
Tomemos por ejemplo la Aspirina, aprobada en 1899. Tom¢é hasta la década de los 80°s para
identificar sus propiedades anti-agregantes plaquetarias. Y eso abrié otro horizonte terapéutico y
comercial.

En la fase IV (post-aprobacion del farmaco para una determinada indicacién), se evaliian nuevas
indicaciones aprobables, nuevas aplicaciones. Algunas son muy novedosas y creativas.

También se definen reas no estudiadas previamente (ejemplo dosificacidon en ancianos, en niitos,
en pacientes con falla renal), y se delinean temas de seguridad del medicamento. Este ultimo punto
es fundamental, ya que efectos adversos raros pero dramaticos pueden no haber sido detectados antes
de la aprobacién. Recordemos que, en promedio, menos de 5.000 pacientes han recibido el nuevo
farmaco durante la suma de las fases I, Il y III (a veces, ¢l nimero es mucho menor) En contraste, en
un solo pais pueden venderse 20.000 unidades de un nuevo farmaco en el primer mes de
comercializacién. En otras palabras, la magnitud de la experiencia clinica de investigacién
empalidece ante el enorme ndmero de pacientes expuestos al medicamento desde la
comercializacién. Por lo mismo, es importante “vigilar” Jo que sucede. De alli la expresién “Farmaco
vigilancia”.

En esta fase se ven implicados pacientes enfermos (+ de 1000) con el fin de evaluar y ampliar
eficacia, seguridad, farmaco vigilancia y el mercadeo.
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CAPITULO V

Normas y Lineamientos para la Buena Practica Clinica.
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La Buena Préictica en Investigacién Clinica.

La Buena Practica en Investigacion Clinica significa la aplicacion de métodos estandares para la
realizacion de estudios clinicos. Estos métodos regulan el disefio, conduccidn, monitoreo, auditoria,
terminacion, analisis, y documentacion de los estudios, con el fin de asegurar una pureza cientifica y
ética. Esta regulacién tiene su origen en la Declaracién de Helsinki, donde se garantiza que los
derechos, el bienestar y la confidencialidad de los participantes en estudios clinicos estan protegidos
y que los datos obtenidos son creibles.

Si bien estas normas han sido creadas por las autoridades sanitarias de EE.UU. para regular sus
investigaciones clinicas, en la actualidad se ha constituido un comité internacional de armonizacién
(ICH por sus siglas en inglés) con el fin de unificar los lineamientos para todo el mundo. ¢'%?

El gran progreso de la farmacologia en este siglo, y el antecedente de lamentables casos de
investigaciones con seres humanos en los que no se respetaron sus derechos determinaron la
necesidad de una reglamentacién que permitiera validar la informacién obtenida de los ensayos
clinicos, a la vez que protegiera el bienestar y la seguridad de los participantes en los mismos. Los
lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas (GCP por sus siglas en inglés) surgieron para suplir esa
necesidad y actualmente regulan las investigaciones que se efectuan practicamente en todo el mundo.
Una investigacion que cumple con la GCP es considerada cientifica y éticamente confiable.
(Apéndice F)

5.1. Normas de Buenas Practicas Clinicas.

Las Buenas Practicas Clinicas BPC (GPC ’s por sus siglas en inglés) son el conjunto de normas y
estandares éticos y cientificos aceptados internacionalmente para el diseflo, conduccidn,
documentacion y reporte de estudios en los que participan humanos.

Estas normas surgen como una iniciativa de la U.S. Food and Droug Administration (FDA) para
regular los procedimientos y garantizar la calidad de los estudios en los que participan sujetos
humanos. Estas normas fueron publicadas en 1977 en el Cédigo de Regulaciones federales (21 CFR
Parts 50 and 56) de la FDA. ;incorporandose con los componentes éticos establecidos en el Cddigo
de Niiremberg (Apéndice A) y en la declaracién de Helsinki (Apéndice B), asi como el concepto de
Consistencia Cientifica del Estudio y el de Integridad, Precisién y Calidad de los datos obtenidos en
la investigacion.

Hasta el afio de 1997 existian miltiples versiones de estas normas: €l CFR de la FDA, las guias de
la buena Practica Clinica de la Comunidad Econdémica Europea (CEE) emitida en 1991, etc. Estos
estandares fueron “armonizados” en 1996, unificando las normas a nive] internacional en la
Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH's). (1%

5.2. Principios Generales de l1a Buena Practica Clinica.

Estos principios y normas de la Buena Practica Clinica fueron creados para estandarizar la calidad
de los estudios de Investigacion Clinica y se pueden agrupar en tres categorias principales como se
muestra en el Cuadro 5.2.1. Principios Generales de la Buena Practica Clinica.
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Principio ' objetivo |
Proteccion de los Los derechos, la integridad y confidencialidad de
_participantes. __ los participantes deben estar protegidos. |
Consistencia Cientifica del |El disefio y el respaldo cientifico de los estudios
Estudio. deben ser consistentes.

Integridad, Precision y|
Calidad de la Informacion del |

Los datos y los resultados reportados en los
estudios deben ser creibles y precisos.

_Estudio. : |

Cuadro 5.2.1. Principios generales de la Buena Practica Clinica.

5.3. Proteccion de los Derechos de los Participantes.

Existen diferentes elementos a cumplir para poder considerar que los derechos de los sujetos estan
debidamente protegidos:

a.

Apego a los Principios Eticos: Todo estudio se debe realizar de acuerdo con los lineamientos
de la declaracion de Helsinki (Apéndice B)

Participacion Voluntaria: Libre de toda coaccion y expresada en un Informe de
Consentimiento que explique en detalle la investigacion y la posibilidad de retiro en cualquier
momento sin penalizacion.

Riesgo Aceptable: Los beneficios aceptados para el sujeto y la sociedad deben superar los
riesgos y molestias predecibles a consecuencia del estudio. Los derechos, la seguridad y el
bienestar de sujeto deben prevalecer por encima de los intereses de la ciencia y la sociedad.

Confidencialidad: la identidad y privacidad de los participantes deben estar debidamente
protegidas.

Supervision: El Comité Etico Cientifico Independiente (IEC por sus siglas en inglés) debe
aprobar el protocolo del estudio y vigilar su desarrollo, sustituye el Ginico elemento que se
encarga de supervisar el estudio.

Atencion Médica: Las decisiones médicas y la atencion de las posibles complicaciones que
ocurran seran del médico calificado que tiene a su cargo el estudio.

5.4. Consistencia Cientifica del Estudio.

La consistencia Cientifica del Estudio se basa en los siguientes elementos:

a

Calidad del Investigador: Es preciso que el investigador a cargo haya recibido la educacion y
cuente con la experiencia necesaria para conducir el estudio.

Respaldo Cientifico: La informacion basica, preclinica y clinica (cuando se cuente con ella)
debe sustentar adecuadamente el estudio propuesto.
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“¢. Disefio del Protocolo: El estudio debe conducirse en estricto apego a un protocolo claro,
detallado y con un disefio apropiado de acuerdo con el objetivo.

d. Calidad del producto de la Investigacion: Debe ser manufacturado, manejado y almacenado
de acuerdo a las Buenas Practicas de Fabrcacidn de Productos Farmacéuticos.

e. Recursos e Infraestructura del centro: El sitio donde se conduce el estudio debe contar con los
recursos y la infraestructura suficientes para cumplir con lo que establece el protocolo y para
resolver las posibles complicaciones que puedan sufrir los participantes.

5.5. Integridad, Precisién y Calidad de la Informacién del Estndio.
Para asegurar la calidad de los datos de los sujetos en estudio, se debe contar con:

a. Mantenimiento adecuado de registros: Toda la Informacién del estudio debe quedar registrada
y archivada, de manera que su veracidad y exactitud puedan ser corroboradas en cualquier
momento. Actualmente se cuenta con una amplia gama de sistemas de registro, se han
implementado sistemas digitales como dianos electrénicos; registros en linea, etc. Sin
embargo, los registros documentales no se han dejado de utilizar. El registro total de un
estudio se constituye por un conjunto complejo de documentos, que van desde informacidn
técnica del fArmaco, hasta documentos Jegales como permisos, contratos, etc., dando lugar a
un registro final de los resultados obtenidos en el estudio.

b. Establecimiento de procedimientos: Se estableceran procedimientos que aseguren la calidad
de cada aspecto del estudio. Es decir, se establecerd por escrito toda actividad a realizar
durante el estudio, como u medio de asegurar que se han realizado estas actividades bajo un
sistemas controlados, dando lugar a la generacién de resultados confiables y probables a
través de los registros conservados del estudio. ¢ ')

Ademas, estas normas se encuentran en constante revisién, a medida que aumenta la complejidad
de las enfermedades y de la atencién médica.

Gran parte de este esfuerzo se debe a la industria farmacéutica, pero son los investigadores los
encargados de trasladar este proceso a los pacientes, tanto en la jnvestigacién como en la practica
meédica cotidiana. Existen muchos buenos médicos, pero no todos son buenos investigadores. Para
cumplir con esta faceta profesional, es necesario contar con una cuota de obsesion por el orden, la
veracidad y fundamentalmente, con sélidos principios éticos y humanisticos.

El cumplimiento con este estdndar proporciona una garantia publica de que los derechos, la
seguridad y el bienestar de los sujetos de un Estudio Clinico estan protegidos. ¢}

5.6. Organizaciones de Investigacién por Contrato (CRO’s)

El desartollo acelerado de las Industrias Farmacéuticas y Biotecnolégicas en el mundo en los
ultimos 20 afios, unido a la introduccién de novedosas tecnologias de produccién y al desarrollo de
regulaciones para ¢l registro de medicamentos cada dia més exigentes, favorecid la aparicién de las
Organizaciones de Investigacion por Contrato (Contract Research Organizations, CROs) en los
afios 70’s.

En Latinoamérica no existen antecedentes de este tipo de organizacion pero st en EE.UU., Europa
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y Asia en compaiiias como Biovail y Quintiles ¢**). Tal ves Cuba ha sido el Gnico pais de la region
que ha adoptado la tendencia a utilizar de forma estable una CRO, al crear en 1991 el Centro
Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos (CENCEC)

En 1994 surgen pequeiias compaiiias privadas, de tipo "consultores”, con muy poca estabilidad y
s6lo en algunos paises como México, Argentina y Brasil.

En la actualidad, las CRO’s participan de forma parcial o completa en una, varias o todas las
etapas de evaluacidn clinica del nuevo producto que va ser registrado y comercializado. En la década
de los 90’s, las CRO's se convierten en proveedores agiles, eficientes y con experiencia en estos
servicios, lo que permite acelerar el desarrollo del mercado farmacéutico mundial debido a la
sobrecarga de trabajo relacionado con la evaluacion clinica de farmacos, equipos médicos,
biomateriales, métodos y técnicas de diagnédstico que obtienen las industrias farmacéuticas y
biotecnolégicas. En la actualidad existen més de 450 instituciones en Estados Unidos y en la Unién
Europea y por supuesto Japon, por ser el segundo pais en tamafio del mercado farmacéutico, después
de los EE.UU., hace poco tiempo se han comenzado a realizar grandes transformaciones en su
registro sanitario; en 1994 creé una Asociacién de Centros de Investigacion por Contrato no sélo para
disminuir costos, sino también para garantizar seguridad y calidad en los ensayos clinicos y en los
estudios de post-mercado.
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CAPITULO VI

MONITOREO
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Cuando se realiza un Estudio Clinico se debe comprobar que cada uno de los procesos constan de
integridad y veracidad en todos sus datos, y en estos dos cometidos la responsabilidad recae en el
patrocinador del estudio. Y es aqui donde la(s) compaiiia(s) contrata(n) a los Monitores del estudio,
para esle trabajo se requiere de un profesionista como el Quimico Farmaco Biélogo que este
capacitado en cada uno de los procesos que estan o seran involucrados a partir de que se tiene al
farmaco o al medicamento acondicionado en alguna forma Farmacéutica para administrarse al
sujeto/paciente que participa en el Estudio Clinico y se encargara de verificar que todas las
actividades del estudio se realicen correctamente y en estricto apego a las Buenas Précticas Clinicas y
por lo tanto cumplir con el cometido de validez. La funcién del Monitor se ve complementada por las
visitas de la(s) auditoria(s) interna(s) o externa(s), las cuales supervisan la calidad del trabajo del
equipo de investigacion.

6.1. ;Cuales son las actividades de un Patrocinador, Monitor e Investigador?

1. Es patrocinador (cliente) del ensayo clinico es la persona fisica o juridica que tiene interés en su
realizacién, firma la solicitud de autorizacion dirigida al Comité Etico o al ministerio de sanidad y
consumo y se responsabiliza del estudio.

2. Es monitor de un ensayo clinico el profesional en ciencias, relacionadas con la salud capacitado
con la necesaria competencia clinica elegido por el patrocinador que se encarga del seguimiento
directo de la realizacion del ensayo, sirve de vinculo entre el patrocinador y el investigador principal,
cuando estos no concurran en la misma persona.

3. Es investigador principal quien dirige la realizacion practica del ensayo y firma en unién del
promotor la solicitud, co-responsabilizandose con el. La condicién de promotor y la de investigador
principal pueden concurrir en la misma persona fisica. Solamente podra actuar como investigador
principal un profesional sanitario suficientemente calificado para evaluar la respuesta a la sustancia o
medicamento objeto de estudio. En todo caso, los ensayos clinicos en humanos deberan realizarse
bajo la vigilancia de un médico con la necesaria competencia clinica. ¢**?

6.2. Responsabilidades de los Participantes en al Conduccién de un Estudio Clinico.

El proceso de realizacién de un Estudio de Investigacion Clinica conlleva responsabilidades éticas,
cientificas, administrativas y legales. Estas responsabilidades son compartidas por el Promotor o
Patrocinador, el Monitor, el Investigador y el Comité Etico. A continuacién se mencionan las
responsabilidades de cada uno de los protagonistas en el proceso de investigacion.
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'Participante | Responsabilidades

' Patrocinador | Debe proporcionar el protocolo a realizar.

Debe asegurar el abastecimiento del documento,

| Aportara los recursos necesarios para la conduccion del estudio.
Monitor Es el responsable de la calidad durante el Estudio de Investigacion

Clinica, es el encargado de supervisar y verificar el seguimiento de
la Buenas Practicas Clinicas, al mismo tiempo que facilita el enlace

P entre el investigador y el patrocinador del estudio.

'Investigador | Ejecuta el Protocolo de Investigacion.

Recolecta la informacién generada de dicha aplicacion.

. | Aporta su conocimiento y pericia con el fin de realizar el estudio.

| Comité Etico | Aprueba y vigila la validez ética del trabajo de investigacion

realizado en humanos

Cuadro 6.2.1 Responsabilidades en la conduccion de un Estudio Clinico.
6.3. Monitoreo se define como:

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

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

a. Los derechos y el bienestar de los seres humanos estén protegidos conforme al
Consentimiento Informado

b. Los datos reportados del estudio estén completos, sean precisos y se puedan verificar de los
documentos fuente.

c. La conduccion del estudio esté en conformidad con el protocolo y /o enmienda(s),
aprobado(s), con la BPC y con él (los) requerimiento(s) regulatorio (s) aplicable(s).

Alcance y Naturaleza del Monitoreo.

El patrocinador debe asegurarse que los estudios sean monitorizados adecuadamente. El
patrocinador debera determinar el alcance y naturaleza del monitoreo basandose en consideraciones
tales como el objetivo, diseno, complejidad, cegamiento, tamafio y puntos de medicion del estudio.
En general, existe una necesidad de monitoreo en el sitio donde se realiza el estudio antes, durante y
después del estudio, sin embargo, en circunstancias excepcionales, el patrocinador puede determinar
que el monitoreo central junto con los procedimientos como el adiestramiento y reuniones de
investigadores y una guia escrita extensa, pueden asegurar la conduccion apropiada de) estudio de
acuerdo con la BPC. El muestreo controlado estadisticamente puede ser un método aceptable para
seleccionar los datos a verificar.
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6.4. Perfil del Monitor Clinico.

El Monitor del estudio debera ser un licenciado en ciencias, relacionadas con la salud y llevara el
titulo de “Monitor de Investigacion Clinica”, es el responsable de asegurarse de que el patrocinador y
el investigador realizan el estudio de acuerdo con los parametros y responsabilidades definidas dentro
del protocolo. El monitor no es un visitador médico y no debe tener ninguna participacién en la
promocion del farmaco ante el investigador.

6.5. Seleccion de los Monitores.

a)

El patrocinador (CLIENTE) debera asignar a los monitores.

b) Los monitores deben ser adiestrados apropiadamente y deberan tener el conocimiento

<)

cientifico y /o clinico necesario para monitorizar un estudio adecuadamente. Por lo tanto se
deben documentar las aptitudes del monitor.

Los monitores deberan estar totalmente familiarizados con él (los) producto(s) de
investigacién, el protocolo, la forma de consentimiento de informado escrita y con cualquier
otra informacién escrita que se le vaya a proporcionar a los sujetos, con los PEOs del
patrocinador, la BPC y con él (los) requerimiento(s) regulatorio(s) aplicable(s).

6.6. Obligaciones del Monitor de un Estudio Clinico.

Dentro de las obligaciones del monitor, se seitalan las siguientes:

v

v

Actuar como principal via de comunicacién entre promotor e investigador.

Verificar que el investigador sigue el protocolo, y verificar que él y el personal realizan las
funciones especificas del ensayo.

Verificar la consecucion del documento de consentimiento informado.

Asegurar que el investigador recibe todos los documentos y todo el material necesario para el
ensayo.

Comprobar la fiabilidad ¢ integridad de las anotaciones hechas en el CRD, contrastandolas
con los documentos originales y con cualquier otro registro del ensayo.

En particular debe vernificar la exactitud de los datos, la correccion de las modificaciones, la
anotacién de los Reportes de Eventos Adversos Serios (REA), Reacciones Adversas (RA) y
enfermedades inter-recurrentes y todos los abandonos.

Determinar si las notificaciones de RA se hacen en forma y plazo adecuado.

Comprobar que el almacenamiento, distribucién, devolucién y documentacién de los
medicamentos es seguro y adecuado.

Determinar si el investigador guarda los documentos esenciales.
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v Comunicar al investigador las desviaciones del protocolo.

v" El monitor debe presentar informes de monitorizacion después de cada visita.

6.7 Responsabilidades del Monitor.

Responsabilidades KEticas.

v
v

Supervisar que los derechos y el bienestar de los sujetos estén protegidos.
Verificar la firma oportuna del Consentimiento Informado.

Responsabilidades Cientificas.

v

AN N N NN

AN

Supervisar y verificar:

Calidad del investigador y del Centro.

Apego al protocolo y sus enmiendas.

Consistencia de los CRD y de los documentos Fuente.

Manejo del medicamento.

Que los datos estén correctos y completos.

Conocimiento y adecuada informacidn para el Investigador sobre el protocolo y el producto
en estudio.

Reporte de Eventos Adversos Serios.

Reporte de desviaciones, errores y desviaciones al protocolo.

Responsabilidades Administrativas.

v

v
v
v

Garantizar una linea de comunicacién rapida entre el investigador y el patrocinador.
Realizar visitas peridédicas de monitoreo.

Elaborar los reportes de monitoreo.

Verificar los reportes esenciales en el archivo o carpeta del Investigador.

Las responsabilidades del Monitor de una manera mas especifica serfan las siguientes:

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

a)

Actuar como la linea principal de comunicacién entre el patrocinador y el investigador.

b) Verificar que el investigador sea calificado y cuente con los recursos adecuados y éstos se

mantengan durante el estudio, que las instalaciones, incluyendo el laboratorio, equipo y el
personal sean idoneos para conducir de forma segura y apropiada el estudio y se mantengan
de esta manera durante el mismo. ¢*?

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

1) Los tiempos y condiciones de almacenamiento sean aceptables y de que los suministros sean

suficientes durante el estudio.
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11) El (los) producto(s) de investigacién sea(n) suministrado(s) solamente a los sujetos que son
elegibles para recibirlo y a la(s) dosis especificada(s) en el protocolo.

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

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

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

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

e) Verificar que se haya obtenido el Consentimiento de Informado escrito de cada  sujeto antes
de su participacion en el estudio.

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

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

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

1) Verificar que el investigador solo esté incluyendo sujetos elegibles.

1) Reportar la tasa de reclutamiento de sujetos.

k) Verificar que los documentos fuente y otros registros del estudio sean precisos, completos y se
mantengan actualizados.

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

m) Revisar la precision y que estén completos los datos del CRD 6 CRF, documentos fuente y
de otros registros relacionados con el estudio, unos contra otros. El monitor especificamente
debera verificar que:

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

ii) Cualquier modificacién a la dosis y /o tratamiento esté bien documentado para cada uno de
los sujetos del estudio.
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i) Los Eventos Adversos, medicacién concomitante y enfermedades interrecurrentes sean
reportadas en conformidad con el protocolo en los CRF’s.

iv) Se reporten claramente en los CRF s las visitas a las que no acudan los sujetos, asi como las
pruebas y examenes que no se realizaron.

Todos los retiros del estudio, de los sujetos incluidos, se reporten y se dé una explicacién en los
CRF's.

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

0) Determinar si todos los eventos adversos (EAs) son reportados apropiadamente dentro de los
periodos de tiempo requeridos por la BPC, el protocolo, €l CRI / CEI, Consejos de Revision
Institucional (CRI), Comité de FEtica Independiente (CEI), el patrocinador y él (los)
requerimiento(s) regulatorio(s) aplicables(s). (Apéndice I)

p) Determinar si el investigador conserva los documentos esenciales

q) Comunicar desviaciones del protocolo, PEOs, BPC y requerimientos regulatorios aplicables al
investigador y tomar las medidas apropiadas para prevenir una recurrencia de las desviaciones
detectadas.

6.8. Procedimientos de Monitoreo

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

Monitoreo del Estudio Clinico.

Siempre la verificacién de la validez del estudio requiere de una clara definicion de cuales son los
documentos fuente del estudio, quiénes son los miembros del equipo de investigacién y cuales son
los criterios de evaluacion de los pacientes. Entre las actividades mas importantes que realiza el
Monitor Clinico en las visitas a los centros de investigacién se encuentran:

[. Revisar que los documentos de regulacion estén completos y actualizados.

2. Realizar las visitas periddicas para comparar los documentos fuente con los Cuademos de
Recoleccion de Datos (CRF) y verificar que ésta se encuentre completa y correcta.

Deshojar los cuademos ya completados.

Revisar los Consentimientos Informados.

Inspeccionar los medicamentos y suministros del estudio.

Verificar que el estudio sea conducido de acuerdo con el protocolo de investigacién y las
Buenas Practicas Clinicas.

7. Reunirse con el equipo de investigacion para aclarar dudas y dar apoyo.

oV W
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8. Reunirse al final de la visita con el ih'vestigador principal para comunicarle el resultado del
monitoreo.
9. Firmar y fechar las hojas de registro de firmas de monitoreo.

La consistencia de la Documentos Fuente es de suma importancia para la obtencion de resultados
validos en el estudio. El Monitor Clinico debe vigilar que éste cuente con todos los datos completos y
éstos deben ser verificados en todo momento. El Documento Fuente debe manifestar:

I. Existencia del paciente.

2. Validez del Consentimiento Informado.

3. Correcta aplicacidn e interpretacion de los Criterios de Inclusién y Exclusion.
4. Valoracién rutinaria del paciente en cada visita establecida en el protocolo.

5. Resultados originales en las pruebas de laboratorio.

6. Terapia concomitante.

7. Reporte de Eventos Adversos (Apéndice E).

8. Fechas de visitas y cumplimientos de tiempos, ¢ 't 14

6.9. Colaboracién del Monitor Clinico en el desarrollo de un Estudio Clinico.

El monitor ayudara al investigador a resolver todos los problemas que pudieran aparecer durante la
realizacion del estudio mediante contactos o visitas regulares programadas. Todas las conversaciones
telefonicas, cartas, correo electronico, los informes de visita deberan ser recolectados y
documentados en el expediente del estudio del patrocinador, con el fin de determinar las condiciones
en las cuales se ha realizado el estudio. EI Monitor debe visitar cada centro de manera regular y el
investigador debe reservarle el tiempo necesario para la realizacion de la visita.

En cada una de éstas visitas, el Monitor discutira y comprobara el progreso del estudio con el
Investigador y verificard que los cuadernos de recoleccion de datos se encuentren actualizados y
completos. Es recomendable que se permita al Monitor la revisién de los cuadernos de recoleccion de
datos antes de entrevistarse con el investigador, con el fin de que todos los errores o datos
inadecuados sean identificados previamente y puedan ser corregidos posteriormente junto con el
Investigador. El Investigador debe aceptar que puedan ser corregidos sus errores.

El Monitor es, a lo largo de estudio, el principal contacto entre el investigador y el patrocinador.

Al constituir el Monitor -Clinico la conexion entre el Promotor y el Investigador, éste tiene
participacion practicamente con toda la conduccidén del Estudio Clinico. Para llevar a cabo sus
funciones de manera apropiada, el Monitor debe contar con referencias completas y préacticas de que
recomendacién es necesaria en cada fase del Estudio Clinico. Estas referencias deben contener la
totalidad de la informacion.

El Monitor Clinico debe realizar con ciertos procedimientos durante la realizacién del Estudio
Clinico:
a. Obtencién del Consentimiento Informado.

* Informar al paciente que ha sido invitado a participar en un estudio Clinico Y describir el
propésito de este estudio.
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= Explicar los riesgos y beneficios que conlleva su participacidn, incluyendo el riesgo de
Efectos Adversos.

s Describir los inconvenientes relacionados con el estudio, tales como: nimero de visitas
meédicas, tipo y cantidad de analisis a realizar, etc.

= Aclarar que la participacién es voluntaria y que el paciente puede interrumpir su participacion
en el estudio en cualquier momento sin que exista ningun inconveniente para su posterior
tratamiento y que no tendra ningiin perjuicio o responsabilidad.

= El paciente debe estar informado de la existencia de programas de compensacién y de
indemnizacién en el caso de que aparezcan patologias como consecuencia de sus
participaciones en el estudio.

= El paciente sera informado completamente de que los datos recogidos seran transmitidos al
patrocinador y a las autoridades sanitarias locales, pero que dicha informacién seré tratada
con total confidencialidad, sin que pueda ser publicada.

b. Reglas para completar el Cuaderno de Recoleccion de Datos (CRD).

s Leer y respetar todas las instrucciones de la manera mas exacta posible.

= Completar toda la informacidn, evitando dejar datos incompletos. La informacion registrada
en el CRD debe corresponder con la obtenida en los documentos fuente.

= En caso de ser necesario corregir algin dato, para lo cudl se tacharan los datos iniciales con
una sola raya transversal que permita, que sean legibles, a continuacién transcribir Jos datos
correctos, poner firma e iniciales y fecha de correccidn, dando las razones del cambio.

= No emplear jamas liquidos correctores.

= Escribir de la manera mas clara con un boligrafo de tinta negra, con el fin de facilitar la
realizacién de fotocopias.

= Verificar cada pagina del cuaderno una vez completada, poner las iniciales y fechar todos los
errores que hayan sido corregidos, asi como cualquier alteracién o modificacion.

= No olvidar completar los datos que son lranscritos retrospectivamente.

= Conservar los resultados originales de todas las pruebas complementarias con el fin de
permitir su comprobacion posterior por parte del Monitor.

s  Firmar el Cuaderno de Recoleccidon de Datos como se pida en las instrucciones generales para
confirmar la autenticidad de los datos.

= EIl Monitor no debe olvidar desprender las hojas ya completadas del CRF.
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¢. Responsabilidades previas al estudio

Contar con una copia actualizada del Cumriculum Vitae del investigador y su equipo de
trabajo.

Confirmar que el protocolo del estudio ha sido leido y firmado una vez que el contenido ha
sido aceptado completamente por el Comité de Etica y los investigadores.

Comprobar la utilidad del Cuaderno de Recoleccién de Datos (CRD 6 por sus siglas en inglés
CRF “Case Report Forms™) estableciendo un ejemplo, con el fin de identificar la existencia de
problemas eventuales.

Vigilar que el investigador obtenga la fecha de la proxima reunién del Comité Etico asi como
la lista de documentos necesarios para la evaluacién del estudio.

Vigilar la aprobacién del protocolo, por escrito, después de la consideracién del Comité Etico.

Organizar, conjuntamente con el Investigador, una reunién para discutir el estudio con todo el
personal que va a participar en el mismo.

Hacer una estimacién sobre el posible nimero de pacientes que pueden ser incluidos mediante
un analisis retrospectivo.

Comprobar que los sitios asi como sus equipos son los adecuados para la realizacion del
estudio.

Famiharizarse con el medicamento en estudio, lo cudl se logra mediante el uso del
Investigador Brochure.

Establecer una estrategia de reclutamiento y prever la necesidad de consultas suplementarias
cuando asi se requiera.

Localizar un lugar adecuado para el archivo de la documentacién del estudio por parte del
investigador.

En caso de nombrarse un coordinador del estudio, contar con sus datos completos.
Familiarizarse con las normas de Buenas Pricticas Clinicas.
Establecer las relaciones de trabajo con el equipo de investigacién del estudio.

Comprobar que todo el material necesario para el estudio ha sido recogido y estd
convenientemente almacenado.
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d. Responsabilidades durante el estudio.

Revisar que los pacientes sean incluidos en el estudio, de acuerdo con los parametros del
protocolo.

Obtener el Consentimiento Informado de cada paciente.

Proporcionar a cada paciente una tarjeta en la que se indica participacion en el estudio e
identificar un contacto para caso de emergencia.

Completar los Cuadernos de Recoleccion de Datos (CRF) cuidadosamente, de manera
completa y absolutamente legible.

Conservar todos los originales de las pruebas realizadas y de los examenes complementarios.
Informar inmediatamente sobre Efectos Adversos Serios si éstos se presentan.

Vigilar que las fachas teéricas de las visitas de los pacientes se respeten en medida que sea
posible.

Comprobar los envases del medicamento en estudio se dispensan por estricto orden
numérico.

No abrir los sobres de identificacién, salvo que sea absolutamente necesario.
Estar disponible para cualquier contacto con el Investigador.

Reservar el tiempo necesario para los encuentros con el investigador a intervalos regulares,
preparar las reuniones, conocer el nimero de pacientes incluidos y los efectos secundartos.

Disponer de los Cuademos de Recoleccidn de Datos los cuales deben estar completos para
verificar los datos obtenidos en todo momento.

Tener informado al resto del personal que trabaja en el estudio del avance de éste y de
cualquier cambio que pueda aparecer.

Colaborar con el investigador principal para ordenar y mantener al dia la carpeta con la
documentacién del estudio (Dossier).

e. Responsabilidades al final del estudio.

Asegurarse de que todos los Cuademos de Recoleccién de Datos estan completos, firmados y
que todas las correcciones han explicadas y acomparfiadas de las iniciales y los motivos.

Recoger todo el material del estudio no utilizado, asi como los sobres codificados.

Conservar el expediente de! estudio que comprenda el registro de pacientes, el consentimiento
de estos y una copia de los cuadermos de datos.
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Organizar el archivo de los documentos.

Solicitar al Investigador principal una opinién razonada sobre la eficacia y seguridad del
medicamento estudiado, basada en los resultados obtenidos.

Junto con el Investigador, volver a leer y comprobar del estudio y firmar versién definitiva, si,
a juicio del Investigador, ha sido realizada satisfactoriamente.

Asegurarse del control médico y de la continuidad del tratamiento a los pacientes que han
participado en el estudio.

Agradecer a los pacientes por su participacién e informarles de los resultados del estudio.
Informar al Comité Etico de la finalizacion del estudio y los resultados obtenidos.

Comentar y discutir la publicacién de los resuitados. '+

f. Informe de Monitoreo.

Este debe ser un informe escrito del monitor al patrocinador (cliente), de acuerdo a los PEO’s del
patrocinador, después de cada visita al sitio del estudio y /o cualquier otra comunicacion relacionada
con el estudio.

a.

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

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

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

El representante desighado del patrocinador debe documentar la revision y seguimiento del
informe de monitoreo.

Como ejemplo en el esquema 6.9.1 se muestra como seria una hoja de seguimiento de Estudios
Clinicos.
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Hoja de Seguimiento de Estudios Clinicos.

TITULO DEL ENSAYO CLINICO:

Cédigo:
Promotor:

Investigador Principal:

Servicio:

Fecha de aprobacion del ensayo por el CEIC:

Fecha de autorizacion del ensayo por la DGF y PS:

Fecha de inicio del ensayo (inclusién del primer sujeto)

(Si el ensayo no fue iniciado justificar la causa).
Nuamero de sujetos incluidos hasta la fecha

Perdidas Pre-aleatorizacion:

Justificacion de las mismas :

Perdidas Post-aleatorizacion:

Justificacion de las mismas:

Acontecimientos adversos graves

Fecha de finalizacion del ensayo

Informe de resultados:

Fecha y firma del investigador principal

Esquema 6.9.1 Hoja de Seguimiento de Estudios Clinicos.
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Como se puede observar el participar como Monitor de un Estudio Clinico, es una trabajo de suma
importancia ya que el Q.F.B. puede desempeiar dos de las tres partes involucradas en un Estudio
Clinico, ya sea como Promotor del Estudio Clinico o como Monitor del mismo, ya que como
Patrocinador cumplirfa con la tarea de proporcionar el protocolo a realizar asi como asegurar el
abastecimiento del o de los documentos utilizados en el estudio y aportando los recursos necesarios
para la conduccién e investigacién del Estudio Clinico, y como Monitor seria el responsable de la
calidad durante el Estudio de Investigacién Clinica, siendo el encargado de supervisar y verificar el
seguimiento de la Buenas Practicas Clinicas, al mismo tiempo que facilitaria el enlace entre el
investigador y el patrocinador del estudio; pero serd mas complicado participar como investigador ya
que ese trabajo €s mas bien reservado a los médicos por su conocimiento en medicina y pericia con
los sintomas que se presenten en los sujetos/pacientes durante el estudio y al final del mismo.
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CAPITULO VII

VALIDACION DE UN ESTUDIO CLINICO.
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Para realizar un estudio clinico, asi como la recoleccién de datos es necesario estar apegado a
normas que validaran dicho estudio, siendo estas, las Buenas Practicas Clinicas (BPC) 6 Normas
ICH’s (Conferencia Internacional de Armonizacion).

La Buena Practica Clinica es el nombre que ha sido acordado para una serie de procedimientos o
normas disefiados con el fin de evitar errores y fraudes, asi como para garantizar que Jos sujetos de
una Investigacién Clinica mantienen integros sus derechos durante la misma.

La Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH por sus siglas en inglés) las define como
“Norma Internacional de Calidad Cientifica y Etica dirigida al disefio, realizacién, registro y
redaccién de informes de ensayos que implican la participacién de seres humanos”.

La existencia de estas normas no es nueva, y deviene de una serie de acontecimientos que en las
tltimas décadas fueron creando la conciencia necesaria para su desarrollo. En particular se podrian
decir que existen tres tipos de razones o argumentos que las justifican, argumentos cientificos,
justificaciones éticas, y razonamientos econémicos.

La argumentacién cientifica reside en la necesidad mayor de evitar cada dia errores y
equivocaciones en el desarrollo de los nuevos medicamentos, a la vez que se dificulta también la
repeticién de algunos fraudes como los que se dieron en el pasado. Las justificaciones éticas se
resumen tanto en el aseguramiento del respeto por los participantes como en la necesidad de asegurar
la validez de los datos para la poblacion general. En cuanto a la justificacién econdmica se trataria de
asegurar también la validez de los datos ante cualquier autoridad reguladora.

Puestas asi las cosas, las normas de Buena Préctica Clinica (BPC), no son otra cosa que un
conjunto de obligaciones de los promotores, monitores e investigadores que participan en la
realizacion de los ensayos clinicos y que tienen que cumplir para asegurar que todo el proceso que se
llevo acabo cumple con las normas Eticas y Profesionales que aseguren la calidad del medicamento
puesto en el mercado.

7.1. Guia ICH de BPC.

El objetivo de la Guia BPC de la ICH es proveer de una norma unificada a la Unién Europea,
Japén, y los Estados Unidos, facilitando de este modo la aceptacién mutua de datos clinicos por las
autoridades reguladoras de estas jurisdicciones y poder realizar un estudio clinico.

7.2. Estructuracién de un Estudio Clinico.

Un estudio clinico es un estudio de investigacién que evaliia nuevas opciones de tratamiento.
Dicha investigacion se basa en los pacientes que se ofrecen para probar tratamientos nuevos o
modificados. Estos estudios se llevan a cabo en un hospital o una clinica, de ahi su nombre. Algunas

veces reciben el nombre de pruebas clinicas, protocolos de investigacidn o investigacion médica.

El propésito del estudio clinico es determinar si una nueva opcioén de tratamiento es segura,
efectiva y mejor que |a atencién estandar actual.

Los estudios clinicos miden la seguridad y efectividad de nuevas opciones de tratamiento.

La atencién estandar es una opcién que se ha comprobado que es efectiva y que se emplea
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actualmente. Del mismo modo, la efectividad de la atencién estandar se basé en estudios clinicos
anteriores.

Los estudios clinicos ayudan a los cientificos a desarrollar mejores tratamientos y a veces
conducen a curas.

La planificacién comienza cuando un cientifico decide que un nuevo tratamiento puede ser
beneficioso y que merece ser evaluado. El cientifico puede trabajar en una compaiiia farmacéutica,
un organismo del gobiemo, una organizacién de la salud, un centro de atenciéon médica o puede ser
un médico independiente.

7.3. Planeaci6n del Estudio Clinico.

Un Estudio de Investigacion Clinica patrocinado por la industria farmacéutica requiere de una
planeacién cuidadosa y del cumplimiento de una serie de etapas que garanticen el desarrollo exitoso
del proyecto para determinar si es viable o no.

Por lo cual la forma de estructuracién seria de la siguiente manera:

Firma del acuerdo de confidencialidad del Investigador con el Patrocinador.

Visita de evaluacion del Centro de investigacion.

Revisién y aceptacion del Protocolo.

Formalizacién de Acuerdo Contractual con el Patrocinador.

Tramites de aprobacion del protocolo ante el Comité Etico Cientifico y las autoridades sanitarias
locales.

Identificacion de recursos para la ejecucion del proyecto: planta fisica y equipos.
Organizacion del equipo de trabajo, confrataciones y definicién de responsabilidades.
Recepcion e inventanio de suministros y medicamentos.

Plan estratégico para reclutamiento de pacientes.

Visita de inicio (Apertura del Centro de Investigacidn).

7.4. Protocolo.

El plan de accién se llama protocolo. En €l se detallan los objetivos del estudio, que se hard y por
qué.

El protocolo también describe las condiciones para incluir o excluir a los pacientes del estudio. Por
ejemplo, los pacientes con un cierto tipo y fase de cancer seran incluidos; asi como los pacientes con
otro tipo y fase no podrén participar.

7.5. Tramites de aprobacién del Protocolo.

Por regla todo proyecto de investigacién en el que participan seres humanos debe ser sometido,
para su aprobacion, a un Comité Etico Cientifico formalmente constituido, ya que sin su aprobacién
no se puede poner en marcha dicho estudio. La aprobacién la puede presentar el investigador o €l
centro donde se desarrollara el estudio; del Comité Etico de Investigacién se obtendra una lista de los
documentos requeridos. Dichos documentos y trdmites varian de u comité a otro y de un pais a otro
de acuerdo con la legislacion vigente. En algunos paises se requiere de un tramite adicional ante las
autoridades sanitarias, antes de que se dé la autonzacién para iniciar el proyecto.

Salinas Herndndez José Juan

63



Importancia del Q.F.B. como Monitor Clinico en México

Protocoio de Investigacidn (Gltima versién aprobada).

Consentimiento Informado (Modelo).

Brochure de] [nvestigador.

Numero IND (ldentification New Drug Number) del producto en estudio para
Fases [ a ]I que van a someterse a aprobacion.

Carta de compromiso de indemnizar pacientes, al investigador y a su equipo, en
caso de que ocurran lesiones derivadas del estudio, acompaiada de una péliza de
seguro de acuerdo con la tegislacién local.

Contrato del estudio.

Cuadro 7.5.1. Documentos aportades por el patrocinador al investigador para iniciar trdmites
de aprobacion del protocolo.

Una vez revisados y aceptados los documentos, el investigador debe devolverlos al patrocinador,
junto con los documentos complementarios mencionados a continuacion.

El protocolo (“agreement page™) firmado y fechado por el investigador
i principal

Consentimiento Informado revisado y adaptado a la regulacién local.

Curriculum vitae del investigador principal y de los demas investigadores

participantes, firmado por eflos,

Certificacion del laboratorio clinico donde se realizan los examenes,
tincluyendo permiso de funcionamiento, cumculum vitae del director y lista
| de valores normales.

!Forma 1572 debidamente llena y firmada por el investigador principal

| {Gnicamente para estudios Fase 1 a (I que van a ser sometidos a la FDA, o
*Secretaria de Salud).
| Propuesta del estudio (el cuil requiere de la aprobacién del patrocinador para
I hacer valido el contrato).
| El nombre del Comité Etico Cientifico que reconoceri el estudio su direccidn
!y su lista de integrantes. ,

Aprobacion del protocolo por el Comité Etico Cientifico que reconocera el

estudio, su direccién y su lista de integrantes.

| Aprobacion del Protocolo por el Comité Etico Cientifico.

Cuadro 7.5.2. Documentos que el investigador debe entregar al patrocinador

Ahora necesario llevar un control de los datos obtenidos para asi saber si es que se presentaba
algun problema en el proceso del estudio clinico.

Al principio cada empresa farmacéutica llevaba por su cuenta dicho registro pero con el tiempo se
observo que era necesario unificar criterios para la recoleccion de estos datos.
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Fue que asi, basiandose en las normas de BPC o ICH’s se procedié a unificar también los
Cuadernos de Recoleccion de Datos (CRF) apegandose a las normas vigentes del lugar donde se
realiza el estudio clinico, para asi llevar un control muy estricto de todo el proceso de investigacién.

Los pacientes que participan en estudios clinicos son controlados cuidadosamente. Son sometidos
con frecuencia a analisis de sangre, rayos X y otros procedimientos para detectar y registrar cualquier
cambio, sea bueno o malo, en sus condiciones. Estos controles le dan a los cientificos datos valiosos
para tomar decisiones sobre la atencién médica y para documentar los resultados de la investigacion.

7.6. Disefio de los protocolos de un estudio clinico.
Las denominadas ""Case Report Forms" (CRF) o Cuadernos de Registro de Datos (CRD).

El objetivo de la investigacion farmacéutica, en sus vertienles preclinica o experimental y clinica,
es avalar, con razonable fiabilidad, que la especialidad que se presenta a registro farmacéutico posee
un perfil de eficacia y seguridad adecuadas para su enfoque terapéutico. Obviamente, el desarrollo de
una nueva molécula terapéutica o producto sanitario es una actividad extraordinariamente costosa,
que requiere gran inversién de tipo humano, econémico y temporal.

Dejando aparte que el plan de desarrollo, es decir, el nimero y los objetivos de los experimentos
planeados sean correctos, cada experiencia debe tener una estructura clara para facilitar la recogida,
procesamiento y analisis de los datos obtenidos.

En el caso de la investigacién clinica, las caracteristicas y contenidos de un ensayo clinico deben
estar definidos en un protocolo, o documento legal que establece la razén de ser de un estudio, sus
objetivos, disefio, metodologia, analisis previsto de los resultados y condiciones de su realizacion.

Otro elemento esencial en el desarrollo de un ensayo clinico es el Cuaderno de Registro de
Datos (CRD), si conservamos la nomenclatura anglosajona seria, Case Report Form (CRF).

La normatividad internacional requiere que el CRF sea incluido en la documentacién sometida a
aprobacién por los Comités Eticos Institucionales y las Autoridades Sanitarias.

El cuaderno de recogida de datos es un formulario, con espacios definidos, disefiado para anotar
las variables recogidas durante un ensayo clinico. El documento, siempre personalizado para un
proyecto de investigacion clinica concreto, permite registrar todos los datos que se solicitan en el
protocolo y, segun las normas de Buena Practica Clinica, debe ser reflejo de la documentacion clinica
original historia clinica, informes de laboratorio, exploraciones complementarias, individual para
cada paciente o voluntario y debe facilitar la reproduccién de los datos generados, su tratamiento
estadistico, la preparacion y correccidn del informe final de un ensayo clinico y, en definitiva, la
sustentacion cientifica de un nuevo medicamento o producto sanitario. ('5?

Confeccién de un cuaderno de registro de datos. Principios basicos.

Tres premisas fundamentales deben plantearse previamente a la confeccion de un CRF para un
ensayo clinico determinado:

1. Tipo de informacion que se debe registrar.
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2. Forma de complementar las respuestas, para facilitar su manipulacién y validar los datos
transcritos.

3. Diseflo grafico que asegure un registro € interpretacion adecuados.
Tipo de informacién que se debe registrar.

Légicamente, todo CRF debe presentar unos letreros basicos. Entre ellos, deben constar claramente
los datos de identificacién del sujeto, iniciales, nimero de paciente, c6digo de aleatorizacién, niimero
de historia clinica, fecha de nacimiento, notificacién de que se ha consentido participar en el estudio
y los datos de identificacion del investigador, mas o menos extensos, segiin los intereses del estudio.
Los datos demograficos edad, sexo, raza, peso, altura, etc., el diagnéstico de la enfermedad en
estudio para verificar que un paciente determinado sufre el proceso en evaluacién, los criterios de
seleccion del protocolo facilitan la revision de las condiciones exigidas por el protocolo, junto con Ja
valoracién clinica, analitica y complementana inicial, completan el conjunto de datos que definen el
estado basal de cada individuo sometido a investigacién clinica.

El conjunto de datos referidos al tratamiento en evaluacién incluira las fechas de inicio de la
terapéutica, dosis, esquema de tratamiento, fecha de las sucesivas visitas, registro de sucesos
intermedios, etc. La respuesta al tratamiento se recogerd como pruebas funcionales, analitica,
acontecimientos adversos, calidad de vida, etc. Finalmente, en todo CRF debe constar la causa exacta
por la que se concluye la investigacion clinica, para un paciente determinado, poniendo fin al periodo
de tratamiento y observacién, asi como acontecimiento adverso, ineficacia terapéutica, decisién del
paciente.

Complementacion de datos.

Los datos a registrar en investigacién clinica deben estar perfectamente definidos y delimitados,
para dificultar la existencia de datos aberrantes y facilitar su trascripcién informatica y procesada.

Los tipos de representacién mas utilizados son la alfanumérica, las respuestas de eleccion miltiple,
las matrices o grupos complejos de preguntas y las escalas analdgicas o analogo-visuales. En la
medida de lo posible, debe evitarse registrar texto libre y habituarse a la codificacion de todos los
valores.

El concepto de codificacion hace referencia a la asignacién de un valor concreto a determinadas
variables de un estudio para homogeneizar la nomenclatura y facilitar su tratamiento estadistico.
Entre las diferentes posibilidades, destacan la asignacién de codigos arbitrarios a los datos en
representacion alfanumérica, seleccion multiple o matrices (1, 2, 3, ....., 9, 99, 999: sin informacion)
o utilizar cédigos preestablecidos para nombres genéricos, patologia o acontecimientos adversos.

La representacién de tipo alfanumérico limita el espacio de las respuestas, predetermina el
volumen de informacion de la base de datos y evita las entradas aberrantes, requiere una alta
precisién en su definicion deben aceptarse tantos digitos, incluidos los decimales, como posibilidades
puedan tener cada parametro. Este tipo de representacion es muy util para el registro de los datos de
identificacién del paciente, del investigador o los resultados de laboratorio (Cuadroe 7.6.1) ¢ ')
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Representacién alfanumérica.

Iniciales del paciente. LT 1]
Nidmero del paciente. CTICT T
Fecha de nacimiento, CITT T T
Hemoglobina. Correcto LT
Incorrecto (I

Cuadro 7.6.1 Ejemplos de representacién alfapumérica ampliamente utilizados en
Investigacién Clinica.

Las respuestas de eleccién multiple permiten marcar o codificar la respuesta correcta, de un
conjunto de posibilidades. En el primer caso se trata de sefialar con una "X" la casilla correcta, en el
segundo se debe escribir el cdédigo correspondiente en la casilla. Siempre deberia dejarse la
posibilidad para que no se conozca la respuesta ("no se sabe", "no aplicable", "no disponible)
(Cuadro 7.6.2) {9

Respuestas de eleccion Respuestas de eleccion
mdltiple maltiple
Sexo I:I Sexo Masculino l:l femenino I:I
(1-masculing, 2-femenino)

Raza caucdsico I:I
Raza D asighico l:l
(t-caucdsico, 2-asidlico, 3-otras,
4-no disponible) oros

no disponible D
Criterio de inclusidn-n

Cniterio de inclusion-m D Cniterio de inclusién-n  si l:l nol:l

(1-s1, 2-n0) Criterio de inclusin-rn si I:l no

Cuadro 7.6.2. Ejemplos de respuestas de eleccion multiple, los respousables de la
investigacion deben transcribir el cédigo correcto, ep el ejemnplo de 1a derecha, o deben marcar
la respuesta apropiada en el de la izquierda.

Salinas Herndndez José€ Juan



Importancia del ). F.B. como Monitor Clinico en México

Las matrices o grupos complejos de preguntas pretenden facilitar la recogida de varios datos para
una serie de variables refacionadas. Se aplica a criterios diagnosticos, historia clinica o exploracion
fisica (Cuadro 7.6.3.) '

Exploracién flsica

Normal  Anormal  No examinado

» Cabezay cuello

»  Piel y mucosss

s Tiroides

« Cardiovascular

o Toraxy pulmones
a  Abdomen

+  Genstales

s Recto

s Columna vertebral
« Extrerojdades

= Reflejos

e Otvos

CLITTITTITITTIT)
LITTTITITITT]
LITTTTTITTTI]

Cuadro 7.6.3. Matriz o grupo complejo de preguntas

Las escalas analégicas o analogas visuales pretenden representar y catalogar graficamente una
serie de variables de dificil expresion verbal, como el dolor, fos estados de 4nimo o [as sensaciones.
Aunque el disefio de las escalas es muy variable (linea recta, linea escalada, escala numérica), en
general tienen una buena reproduccién y sensibilidad. En el cuadro (Cuadro 7.6.4.) '*)se exponen
dos tipos muy utilizados de escala andlogo visual: su empleo requiere siempre una explicacion
adecuada al paciente.

Escala de tipo numérico

e[ sTe ] [efo]]
Ausencia de sensacion | J

{por ejemplo dolor) Escala andlogo-visual

Cuadro 7.6.4. Escalas analégicas o analégicas visuales
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7.7. Normas generales para el disefio grifico de los coadernos de registro de datos.

Este apartado s6lo pretende guiar los principios mas basicos en cuanto zl disefio de un CRF.
Logicamente, en toda actividad grafica y de presentacion de manuscritos, se antepone la decision de
la persona encargada de elaborar un documento de este tipo.

Como normas generales. son preferibles los formatos verticales y siempre homogéneos a lo largo
de todo el cuaderno. Las hojas se recomienda que sean impresas por triplicado un original y dos
copias, La hoja original se incluye en el archivo del ensayo clinico, el eurocalco | o copia uno
(EUROCALCO Papel utilizado para obtener duplicados sin usar papel carbén. Con una capa especial
de micro-capsulas que al aplicarse presion crea el duplicado por rotura de las mismas se consigue una
copia totalmente homogénea. Se caracteriza por la excelente calidad de copia gracias a su avanzado
sistema de fabricacidon Unico en Europa. Ideal para todo tipo de formularios, albaranes, facturas y
otros documentos que contengan multiples copias.) Suele enviarse a la unidad de garantia de calidad
de la empresa promotora del ensayo. el eurocalco 2 ¢ copia 2 debe guedar en el centro de
investigacion donde se complemento.

El formato de las hojas debe ser estandar y de facil codificacion, aunque el resultado final puede
ser muy variable, dependiente siempre de los procesos normalizados de trabajo de cada promotor.

El disefio de un CRF debe facilitar, siempre, su complementacién por parte del investigador. Asi,
deberia utilizarse una Unica letra convencional a lo largo de todo el documento, con estilos varables
negrita, mayuscula, grande, pequefia, subrayada, etc.; los titulos y encabezados deberian tener un
formato y localizacién similar a lo largo de todo el documento, debiendo evitar espacios en blanco

innecesaros o informacion demasiado condensada (Cuadro 7.6.3.5 y Cuadro 7.6.3.6).
(15)

Visita de seleccion
{ datos demograficos

Edad (1] Fuma? No ] s

; Sexo M I:l F |:| (Bebe? ]

i Peso ED:I {=5i; 2= no

'| Madificacién concomitante
Fdarmaco |I: Dosis [:I:]:l
Genérico 2: Dosis El:l:l

Cuadro 7.6.5. Modelo de CRF dificil de entender y complementar.
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Deparfomenfo Depmamenro
Estadio _/_ Promotor Estudio _/_ Promotor
CRF Centro No. Paciente Visita CRF  Investigador Paciente

O OI1ITr1 1111 02/01

Constantes vitales

Fezha Fezha Temperatura  Pulss radial  Presion sanguinea
(dia/mes/afio)  6lucosa en ayunas  (mmol/l)  (mg/dL) (dia/mes/aflo) mdxIma diarla méxime diarls  méxima diaria
Pulsaciones /min.

[meaia) O [
o Q11D D0

ra
o MU [0 [ O 11]
MOy OO0 O3 OTATT]
o AT 0 jmm - AT 1]
os (AT OO0 o OO
os CUATIAT] [0 [ - o171
o M1 11 OO0 oD OTuT1]
cs (VT U] (DO o oA
oy CUATIAT [OO.0 o | 7 - -
1o O M13 0 o O
1 OV OO0 OO arurii
OO a0 [ | AT T
3OO0 OO0 o OAa1d
LI S/ o [ .| O 111
10T oA (o | [ I I
1 TV OO o OTMAaTT]
v OO 000 o OA11]
1 A OO0 o OTrIl
1 T 0 o1 [ o0 u /|
20 VT OO o O

oa O

ma am

5i la glucosa sanguineo no se encuentra entre 70 y 22 (AT
150 mg/dL (3.9-8.33 mmolL/L). ajuste la dasis de
acuerdo con el pratocolo

Cuadro 7.6.3.6 Ejemplos opuestos de formularios que dificultan su complementacién.

En el caso de la izquierda, existe una gran cantidad de espacio en blanco innecesario; en el de la
derecha se presenta informacién demasiado condensada.

En ocasiones, puede ser interesante la inclusidn de instrucciones claras para su complementacion y
constituye una buena practica la agrupacién de los datos por médulos, o grupos de elementos
refendos a una rmisma categoria de informacion. Los médulos, especialmente cuando se dispone de
una biblioteca con este tipo de elementos, permiten un diseio rtapido, pudiendo adaptarse a las
exigencias de cada apartado en particular. Una biblioteca dividida en 11 tipos de modulos es una
alternativa viable para cualquier departamento de investigacién clinica. Los 11 médulos basicos
podrian ser:

Salinas Herndndez José€ Juan

70



Importancia del Q.F.B. como Monitor Clinico en México

Datos de identificacién promotor
Paciente
Investigador
Periodo del estudio
Datos demograficos

= fecha de nacimiento

" raza

= sexo

= altura

*  peso, etc.
6. Criterios de seleccidn inclusion exclusion
7. Historia clinica y exploracion fisica
8.
9.

bl ol S

Medicacidon concomitante
Diagnéstico de la enfermedad en estudio
Control analitico, control clinico
= peso
= altura
=  Presion arterial
= frecuencia cardiaca
= frecuencia respiratoria
® parametros de valoracién de la enfermedad especifico para cada indicacién
10. control de medicacion
11. valoracién de la seguridad del farmaco o producto sanitario en estudio que recoja, como
minimo, todos los apartados solicitados en el formulario editado por el Council for
International Organizations of Medical Sciences (CIOMS).

El CRF debe estar dividido en fases o periodos del estudio, siguiendo un orden cronolégico en la
secuencia de informacién y un orden evidente en el curso de las preguntas. Excepcionalmente, en
algunos estudios podria ser mas oportuno la agrupacién de variables y todas las mediciones de una
variable, a lo largo del estudio, en una pagina, en forma tabulada. Este tipo de disefio cada dia se
utiliza menos, ya que el procesamiento informatico de los datos permite, a posteriori, hacer todas las
representaciones y operaciones que se estimen relevantes.

Las fases o periodos estandar, siempre sometidos a las necesidades particulares de cada estudio, son
las siguientes:

1. Visita de seleccion: donde debe recogerse la exploracidn inicial del paciente o voluntario, el
diagnoéstico, las exploraciones complementarias solicitadas por el protocolo, lavado de la
medicacién incompatible con el estudio, fases de entrenamiento previo si se considera, etc.

2. Visita de inclusién: independiente o recogida en la visita de seleccidn, debe revisar los
criterios de inclusidn y de exclusion del estudio, confirmacién diagnéstica y confirmacion de
que se ha otorgado el consentimiento informado.

3. Visitas periddicas, variable segiin el protocolo, permiten evaluar los parametros de eficacia y
segundad. En estas visitas deben registrarse los parametros relacionados con las variables
primanas y secundanas de eficacia, las variables de laboratorio, acontecimientos adversos y
complementacion de las pautas terapéuticas.
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4. Visilta u hoja /s de cierre: donde se efectile una evaluacién clinica global del producto en
ensayo, las etiquetas de 1a unidad de medicacién asignada al paciente, la causa de finalizacién
del estudio y /o la posibilidad de realizar algin comentario con las limitaciones
correspondientes.

7.8. Recomendaciones Generales.

El conjunto de recomendaciones a tener en cuenta en el momento de disefiar un CRF, para un
protocolo de ensayo clinico, de cualquier especialidad, puede resumirse en los siguientes puntos:

1) El CRF debe reflejar la secuencia de la investigacion, para facilitar su complementacion periddica,
coincidiendo con cada una de las visitas programadas.

2) En el inicio del proyecto es deseable elaborar un diagrama o tabla del estudio, para identificar, de
esta manera, el numero de periodos del estudio, el tipo de formularios necesarios y la organizacién
del CRF.

Durante el disefio del CRF es ati] localizar los formularios 0 mddulos estandares aplicables a un
estudio por ejemplo, demografia, acontecimientos adversos, medicacién concomitante, adoptar los
formularios utilizados previamente en estudios de caracteristicas similares y disefiar nuevos
formularios o médulos cuando se crea conveniente.

4) Una premisa importante la constituye, no registrar mas informacién que la precisa cuanto mas
preguntas se formulen menor es su especificidad y calidad y no formular hay que preguntas negativas
por ejemplo, jel paciente carece de patologia del sistema hematopoyético?.

5) Incluir los identificadores apropiados en los margenes de cada hoja de registro de datos. Como
minimo: nombre del promotor, nimero de estudio, identificacién del investigador, identificacién del
paciente, namero de visita o periodo.

6) Agrupar todos los formularios hojas aplicables a un estudio clinico para crear el cuademo de
registro de datos.

7) Distribuir el CRF, para su revisién, a las personas implicadas en el desarrollo del estudio monitor
/es, adjunto /s de investigacién, estadistico /s, investigadores seleccionados, unidad de control de
calidad. La revision debe incidir en una serie de aspectos:

Inclusién de todos los apartados del protocolo.

Formulacion clara y comprensible de lodas las preguntas.

Espaciados, digitos y codificacion correcta de cada dato del CRF.

Identificacion de todos los datos del CRF, con nombre estdndar o el mas utilizado.

AN Y

8) Revisar y corregir el CRF, de acuerdo con las sugerencias recibidas; distribuir para su aprobacién.
9) Crear la base de datos.
10) Coordinar la edicién de los CRF del estudio.

En definitiva, el cuademo de registro de datos de un protocolo de ensayo clinico es una
herramienta fundamental para su evaluacion. La elaboracién de documentos confusos y poco
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manejables limita, por no decir imposibilita, llegar a conclusiones validas, a partir de datos que
puedan haber necesitado meses o afios de trabajo, en centenares o miles de pacientes. Por todo ello,
su disefio y elaboracién es un proceso que requiere una gran inversion temporal, en el que deben
implicarse diferentes profesionales, para colaborar significativamente en el correcto desarrollo de una
nueva molécula o producto sanitario.

7.9. Manejo de los datos y documentos de estudio (documentacién)

Algo fundamental para tener Buenas Practicas Clinicas es la documentacion escrita de cada
procedimiento seguido en la realizacién del Estudio Clinico. Es primordial que esta documentacién
sea llevada de manera que permita que una persona ajena al estudio pueda corroborarlos resultados
con base a los Documentos Fuente del estudio. El realizar un monitoreo exitoso depende de la
integridad de los documentos y a su vez es evaluado en las auditorias intemas o externas. Dentro del
Apéndice H se presentan los procedimientos de documentacién empleados en la conduccién de un
Estudio Clinico. %)

7.10. Documentos del Estudio.
Estos se agrupan principalmente en cuatro categorias que son:

Documentos Fuente: Son los documentos originales pertenecientes al paciente, escritos por su
médico o el personal de apoyo, su existencia es independiente de la participacién del paciente en
el estudio de investigacién. Siendo los siguientes:

= Expedientes Clinicos ordinarios del paciente.
= Expedientes de investigacion.

= Examenes de laboratorio y gabinete.

» Examenes adicionales.

Documentos propios de la Investigacién: Son los documentos creados especificamente para
recopilar informacién generada por la Investigacion Clinica:

= Cuademos o formularios de recoleccién de Datos (CRF).

* Diarios del paciente.

Documentos de Respaldo: Son los registros que permiten comprobar la asistencia de los pacientes
a las citas relacionadas con el protocolo por ejemplo:

= Agendas.
* Registros.

Documentos Regulatorios: Son todos los documentos de indole administrativa necesarios para la
conduccién del estudio en estricto cumplimiento de la legislacion vigente y de las normas de la
Buena Practica Clinica.

= Carpeta del Investigador.
= Formatos de monitoreo.
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Documentos Fuente.

Los Documentos Fuente son aquellos en los que se recopila la informacion original del paciente
como son su Historial Clinico previo al estudio y que no fueron generados para el estudio como el
expediente de investigacion. También se incluyen los expedientes hospitalarios, los expedientes de
clinicas de consulta externa o ambulatoria y los expedientes de los consultorios médicos particulares.
Estos documentos ofrecen informacién insustituible para comprobar la existencia del paciente,
documentar sus antecedentes médico-quirlrgicos a la hora de evaluar los criterios de inclusién
exclusién en el estudio.

También se incluyen en estos documentos los reportes originales de examenes de laboratorio y los
documentos generadores de dichos reportes, es decir, en el caso de una radiografia, debe conservarse
tanto la radiografia como el reporte del radiélogo.

Expediente de Investigacion: Es un registro médico del paciente creado para recolectar toda la
informacién relacionada con el estudio en el que participa. En él se incluye tanto la informacion
colectada durante el estudio como los resultados de los examenes de laboratorio y gabinete. Se
incluye también una copia del consentimiento informado del paciente para participar en el estudio.

El expediente de investigacion debe incluir los documentos siguientes:

= Historia clinica completa.

= Examen fisico completo.

* Hoja de referencia del médico de cabecera del paciente que lo refiere a la inclusion en el
protocolo.

= TFotocopias de otros expedientes médicos del paciente.

= Notas de evolucién correspondientes a cada visita del protocolo.

= Hojas especialmente disefiadas para colectar informacién especifica del protocolo, como
escalas de evaluacion, etc.

= Consentimiento Informado debidamente firmado.

= Reportes de los examenes de laboratorio y otros exdmenes establecidos por el protocolo.

= Notas de médicos que hayan participado como inter consultantes.

= Memorandum de conversaciones telefonicas con el paciente.

Este documento no sustituye a los otros expedientes médicos del paciente. Ofrece varios
beneficios, como garantizar que si se extravia el expediente hospitalario del paciente, existen
registros que pueden sustentar la informacién del paciente y ademads centraliza toda la informacién
del paciente relacionada con el estudio en un sitio que resguarda de una manera mas efectiva su
confidencialidad.

Es necesario destacar que el investigador debe abrir un expediente de investigacién para cada
paciente que este considerado para participar en el estudio y no solo a aquellos pacientes que
participan en el estudio y se debe manlener este documento como un registro histérico y como
evidencia del proceso de inclusion.

Documentos de Investigacion.

Son los documentos preparados para recoger la informacién del estudio y reportarla al
patrocinador. Los mas utilizados son:
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El Cuaderno o ficha de Recolecciéon de Datos (CRF): es el documento de investigacion mas
importante; generalmente es proporcionado por el patrocinador y se imprime en papel de tres
colores con carbén incorporado (copias). En el se anota la informacion que fue recogida
onginalmente en el expediente del paciente o en los reportes de examenes. Una vez
completada la informacién, el monitor procede a deshojarlos, para dejar una copia en el
centro de investigacion y enviar las otras dos al patrocinador.

Diarios del paciente: son cuadermnos que el sujeto participante llena para evaluar su respuesta
a la medida terapéutica aplicada. El investigador puede revisarlos con el sujeto para
asegurarse que fueron completados adecuadamente, pero no puede modificarlos ni agregarles
informacion.

Preguntas (“Queries”): Son formularios disefiados por los patrocinadores para corregir datos
ya recolectados en el CRF, una ves que este ha sido deshojado. Es responsabitidad del
Investigador completar éste documento y devolverlo al patrocinador a la brevedad posible.

Cuestionarios de la calidad de vida: Constituyen equipos centrados especificamente en el
bienestar del sujeto participante, dénde a través de un interrogatorio dingido, se califica el
grado de bienestar o alivio que siente el paciente.

Documentos de respaldo

Estos documentos, que incluyen las agendas de citas, los registros de laboratorio, etc., cumplen con
una doble finalidad: por una parte son de gran utilidad en la organizacién del estudio, ayudando a que
los pacientes acudan a las citas del protocolo y por otra parte, representan una prueba adicional de la
participacién del sujeto en el estudio. Existen variedades de éstos listados. Se describen algunos a
continuacién:

« Agendas de citas: Son una herramienta muy 1til en la conduccién del estudio; es importante que
se lleven de manera ordenada y completa y que se cumpla con algunos principios generales,
indicando:

a)
b)
c)
d)
e)
f)

g)
h)

Nombre completo del sujeto, la fecha y 1a hora de la cita.
El estudio en que participa y la visita que corresponde.

Si el sujeto asisti6 o no a la cita.

Las citas de cada dia.

El nombre del investigador que vio al paciente.

Las citas en que participan sub-especialistas.

Los dias de monitoreos o auditorias y quién las realizé.
Las inspecciones de la FDA u otras autoridades sanjtarias.

Al igual que en todos los documentos del estudio, en las agendas no se debe borrar ni usar liquido
corrector.

» Registro de firmas: Este documento es el registro de firmas de los pacientes, cuando acuden a las
citas. Este documento se usa en centros donde participan un nimero de pacientes importantes. Es
de suma importancia ya que contiene Ja informacién del paciente de su propio pufio y letra. Estos
registros de firmas también se utilizan para registrar las visitas de los monitores del estudio.
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« Registro de farmacias: Los registros para dispensar los medicamentos del estudio representan
otro documento de soporte muy importante. Estos registros deben sefialar:

a) ;A quién se le dispenso el medicamento?

b) (Cud] medicamento y cuanto se le dispenso al paciente?
¢) ;Quién dispenso el medicamento?

d) (Cuando se dispenso e] medicamento?

o Registro de laboratorio: Los registros de laboratorio son también un método excelente para
corroborar Ja asistencia de los pacientes a las citas y su participacién real en el estudio. Estos
registros normalmente incluyen la siguiente informacién:

a) Nombre del paciente

b) (Cual examen se realiz6?

¢) Fechay hora en que se realizé el examen

d) Fechay hora en que se reporto el resultado del examen

» Registros de pagos de los sujetos participantes: Los pagos por concepto de transporte,
alojamiento o alimentacion, cuando se registran adecuadamente representan otra forma de
confirmar Ja visita del sujeto Esta informacién puede reforzarse con los recibos originales por los
servicios prestados.

Documentos Regulatorios.
Carpeta o Archivo del Investigador (Investigator’s Brochure).

Los documentos regulatorios representan la contra parte administrativa de los registros clinicos de
los pacientes. Estos documentos son presentados por el investigador al patrocinador y al Comité
Etico Cientifico que aprueba el estudio y por los documentos enviados por ellos al investigador
siendo principalmente:

= Protocolo de investigacién firmado y fechado por el investigador principal.

= Enmiendas o revisiones al protocolo firmados y fechadas por el investigador principal.
= Consentimiento Informado aprobado por el Comité Etico Cientifico (cada versién) .

= Muestra del Cuaderno de Recoleccién de Datos con las instrucciones de llenado.

* Documentos del Comité Etico Cientifico (IRB (Investigator’s Brochure )):

Lista de miembros

Carta de presentacién del estudio y carta de aprobacién.
Presentacion y aprobacién de Enmiendas.

Informes de datos de seguridad del medicamento.
Informes penddicos de avance e informe final.

Reporte de los Eventos Adversos Serios.

Renovacion anual del protocolo.

NV R —

= Listad de pacientes enrolados, con su asignacion de tratamiento y de los pacientes que fueron
sometidos a consideracion pero no fueron incluidos ( screen failures).
= Forma FDA 1572/3 firmada por el investigador principal y todas sus actualizaciones
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presentadas durante la ejecucion del estudio (para estudios Fase [ a III que se van a utihizar
para un NDA ante la FDA.

= Documentos de laboratorio: Certificados de acreditacion con su fecha de expiracidn,
Cumculum Vitae del director, lista de rangos normales.

= Correspondencia con ¢l patrocinador y documentacién de los contactos telefénicos.

= Lista de todo el personal del estudio, con las fechas en que se incorporaron, registro de sus
firmas completas y abreviadas.

= Registro de las visitas del patrocinador con las firmas de los monitores y sus fechas de visita.

= Registros de medicamentos con sus inventarios de entradas y salidas.

= Contrato y acuerdo financiero.

7.11. Forma 1572/3 de 1a FDA.

Esta forma es un documento de presentacién obligatoria ante la FDA de los Estados Unidos para
todo estudio que involucre un nuevo medicamento, una nueva indicacién para un farmaco aprobado o
un nuevo dispositivo, que vayan a ser sometidos a la aprobacién de la agencia para su uso en seres
humanos. Esta forma representa un contrato entre el investigador principal y la FDA, en la cual el
investigador se compromete a conducir el estudio en estricto apego al protocolo y al cédigo de
regulaciones federales de la FDA.

7.12. El Investigador Principal.

Responsable de la conduccién de un Estudio Clinico el cual debe vigilar que se sigan las Buenas
Practicas Clinicas ya sea en el aspecto clinico como en el regulatorio del estudio. La forma 1572/3 de
la FDA debe llevar su firma al aceptar dicha responsabilidad. El documento se debe actualizar cada
vez que haya un cambio de los sitios autorizados para realizar el estudio o ya sea en el equipo de
trabajo.

Este formulario contiene un apartado para anotar a los colaboradores o subinvestigadores, que son
todos los miembros del equipo de investigacién designados y supervisados por el investigador
principal, para realizar procedimientos o tomar decisiones criticas relacionadas con el estudio, tales
como la prescripcion del medicamento en estudio, la realizacidon de procedimientos invasivos, la
obtenciéon de consentimientos informados, etc. Esta delegacidon de funciones debe realizarse por
escrito y no exime al investigador principal de la responsabilidad de supervisar a sus colaboradores
en el cumplimiento de estas actividades.

7.13. Almacenamiento y custodia de los documentos del estudio.

Esta tarea es responsabilidad del investigador principal, del patrocinador y del Comité Etico
Cientifico del estudio. La custodia se debe mantener por un periodo de tiempo para permitir una
oportuna verificacién de su contenido por una agencia reguladora o por la FDA.

En la actualidad se recomiendan periodos minimos de tiempo de custodia en estudios de
investigacion clinica siendo normalmente como la siguiente informacién:

= Al menos después de la ultima aprobacién de una solicitud de comercializacién a una regién
adscrita a los ICH y hasta que no queden solicitudes pendientes 0 en proyecto en una region
ICH.

* Hasta que hayan pasado al menos 2 arfios de la suspencion formal del desarrollo clinico del
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producto en investigacion,
= [Estos documentos; sin embargo, deben conservarse por un periodo mas prolongado si lo
marcan los requisitos reguladores pertinentes o se acuerdan con el patrocinador.

Un buen investigador nunca destruye ningun documento antes de los periodos mencionados y
hasta no haber recibido ninguna autorizacion escrita del patrocinador del estudio.

Cada que finaliza un estudio de investigacion clinica se deben almacenar en custodia distintos
documentos

a) Archivos de documentos regulatorios.

b) Expedientes de investigacion (incluyendo copias de consentimientos informados) de todos los
sujetos que ingresaron al estudio.

¢) Copias de los cuadernos de recoleccion de datos (CRF’s)

d) Expedientes de investigacion de los sujetos que no fueron enrolados en el estudio.

e) Documentos Fuente, cuando no forman parte de un expediente institucional o también cuando
forman parte del un archivo de un médico privado,

f) Documentos de respaldo (agendas de citas, registros de visitas, etc.)

Todos los documentos que sean almacenados deberan estar localizados en un lugar que garantice
su preservacion a largo plazo. Cuando un investigador decide retirarse de su practica profesional o
cambiar de domicilio debe informar al patrocinador por escrito de su nueva direccion y de donde
continuara la custodia de los documentos. En caso de transferir la custodia a otra persona, esta
responsabilidad deberd ser delegada por escrito y de mutuo acuerdo con el investigador, la nueva
persona responsable y el patrocinador. (it

7.14. Reporte de Efectos Adversos.

Se define como Evento Adverso, cualquier evento médico que ocurra en un sujeto que participa en
un estudio de Investigacion Clinica a quien se le administrado un producto farmacéutico, se le a
colocado un dispositivo o se le ha realizado un procedimiento quirirgico. El evento puede ser
evidente para el sujeto, como en el caso de un sintoma, o puede no haberlo notado, como en el caso
de una alteracion en una prueba de laboratorio. El evento puede o no tener relacién con el producto
en estudio, de manera que no se limita a aquellos eventos que guardan una relacion causal.

Clasificacion de los Eventos Adversos.

Los eventos adversos se clasifican en diferentes grupos de acuerdo con su severidad, su grado de
prediccion o su relacion causal con la intervencion efectuada:

Severidad Prediccion Relacion causal con la intervencién
Serios/No Serios Esperados /Inesperados Relacionados /No relacionados
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Eventos Adversos Serios.

Se incluye en ésta categoria una serie de condiciones que requieren de un reporte inmediato al
Comité Etico Cientifico. Se consideran Eventos Adversos Serios:
Muerte por cualquier causa.
Eventos que ponen en peligro inminente la vida del sujeto.
Eventos que requieren hospitalizacion o prolongacion de la estancia hospitalania.
Eventos que resulten en incapacidad permanente.
Eventos que involucren anomalias congénitas.

Wi bl b =

Asi como aquellos Eventos Adversos que, a criterio del investigador puedan daifiar al sujeto y
requieran intervencién médica o quinirgica para evitar que ocurra uno de los resultados antes
mencionados, deben considerarse como serios y reportarse como tales los que produzcan una
reaccion alérgica, convulsiones o farmaco-dependencia.

Se define como hospitalizacién al internar al sujeto en un centro hospitalario, aunque sea por un
periodo menor a 24 horas. Pueden ser excluidas de esta categoria:

= Admisiones para tratar una condicion preexistente que este documentada en la historia clinica
de ingreso y que haya sido planteada previo al estudio.

= Admisiones por problemas sociales,

* Admisiones contempladas en el protocolo, como parte de Jos procedimientos del estudio.

= Admisiones opcionales, tales como la cirugia cosmética.

Todos los Eventos Adversos que no correspondan a las categorias definidas como “Serios” se
consideraran como No Serios.

Eventos Adversos Inesperados.

Se considerard un Evento Adverso Inesperado si no ésta descrito en el Manual (Brochure) del
investigador, ya sea por su naturaleza, su gravedad o su frecuencia. Todos los eventos descritos en el
Manual del Investigador se consideraran “esperados”.

Relacion del Evento con el producto en estudio.

La relacién causal del evento con el producto en estudio, es una de las decisiones mas importantes
que un investigador tiene que tomar en la conduccién de la investigacion clinica. Para tomar dicha
decision, el investigador debe recurrir a toda su pericia médica y apoyarse en la mayor cantidad de
evidencia clinica que le permita justificar su criterio. Lamentablemente, como en muchas situaciones
clinicas, la decision no es facil y frecuentemente hay situaciones en que no se puede asegurar con
certeza si esta relacion causal existe. Con el fin de estandarizar las interpretaciones, se han
desarrollado categorias para clasificar el evento segun su relacion con el producto en estudio.

Salinas Herndndez Jos€ Juan

79



Importancia del Q.F.B. como Monitor Clinico en México

Categoria Descripcion
No relacionado | Evento adverso que no esta relacionado con el uso del farmaco.
Dudosa Evento adverso en que una explicacion alternativa es mas probable. La
3 relacién en el tiempo sugiere que una relacion causal es poco probable.
Posible Evento adverso que podria deberse al uso del farmaco. Una
| explicacion alternativa no es concluyente. La relacion en tiempo es
razonable, por lo tanto no se puede excluir la relacion.

'Probable Evento adverso que podria deberse al uso del farmaco. La relacion en
[ tiempo es sugestiva y confirmada al desaparecer el evento cuando se
suspende el medicamento. Una explicacion alternativa es poco
probable. |
| Definitivo Evento adverso que no puede explicarse por una causa alternativa. La|
| relacion en tiempo es muy sugestiva. El evento desaparece al
suspenderse el medicamento y reaparece al reanudario. |

Cuadro 7.14.1 Relacién Causal de los Eventos Adversos.

Reporte de los Eventos Adversos.

Una de las mayores responsabilidades de un investigador es el reporte de los eventos adversos.
Cada compaiiia patrocinadora tiene sus regulaciones propias para el reporte de los eventos adversos,
las cuales se encuentran establecidas en su manual de procedimientos. Sin embargo, existen normas
generales que se presentan a continuacion;

s Nombre del protocolo, nimero de la compaiiia patrocinadora.

= Nombre del investigador principal y centro donde ocurrié6 el evento.

= Datos demograficos del sujeto incluyendo nimero de distribucidn aleatoria.
e (ategoria del evento adverso serio,

Descripcion del evento adverso,

Tratamiento que recibio el sujeto, incluyendo medicacion concomitante. En
caso de estudios doble ciego reportar ambos medicamentos.

Indicacion por la que se le administro el tratamiento.

Relacion Fecha de administracion/ Fecha de apancion del evento.

Opinién del investigador sobre relacion causal con el farmaco en estudio.
Accién tomada (disminucion de dosis, suspension temporal o definitiva del
medicamento, administracion de tratamiento adicional)

Desenlace o resultado del evento.

En caso de muerte: reporte de autopsia, dictamen médico de defuncion,
, dictamen médico forense, etc. '

»® s s @

Cuadro 7.14.2, Contenido de un Reporte de Evento Adverso Serio.
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Un Evento Adverso serio que ocurra en cualquier otro momento después de completar el estudio,
debe reportarse inmediatamente al detectarse, si se sospecha que existe una relacion causal con el
producto en estudio. El reporte de un evento adverso serio se realiza en formularios especialmente
disefiados para ese propésito, que generalmente son suministrados por el patrocinador. El reporte
inicial de eventos adversos serios o inesperados puede ser por via telefonica, pero debe ser seguido
por un reporte escrito mas amplio en un lapso no mayor a las 24 horas. Al final de éste trabajo, se
presentan los procedimientos mas detallados para realizar un reporte de eventos adversos, dentro del
Apéndice E, ('),
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CAPITULO VIII

Regulacion Mexicana de la Investigacion Clinica.
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En México y la mayoria de América latina, las Buenas Practicas Clinicas han sido adoptadas
desde que se ha tenido que regularizar todo Estudio Clinico que tenga como destino final el
mejoramiento de la calidad de vida del ser humano; aunque si bien, la Regulacién Mexicana
determina que los estudios deben ser conducidos de acuerdo con las Buenas Practicas Clinicas, en la
legislacién nacional no se tiene la figura de éste término. Por lo tanto la investigacion cientifica
destinada a la salud se realiza en base a los lineamientos del Reglamento de la Ley General de Salud
en materia de Investigacion de la Salud.

8.1. Ley General de la Salud.

La conduccion de estudios de investigacion en seres humanos se basa en leyes, normas y
reglamentos oficiales vigentes del pais donde se lleva a cabo el estudio. Considerando que la mayor
parte de los protocolos de Investigacién Clinica patrocinados por la industria Farmacéutica son de
caracter internacional, los investigadores participantes también deberan conocer y apegarse a los
lineamientos regulatorios emitidos por organismos intemacionales, ademas de aquellos de indole
local aplicables a cada pais donde se lleve a cabo dichos estudios.

En Meéxico la Ley General de Salud, en su titulo quinto, Capitulo tnico, abarca el tema de
investigacion para la salud, dentro de los articulos 96-103.

De acuerdo con el articulo 100 de dicho capitulo, la investigacion en seres humanos se desarrollara
conforme a las siguientes bases:

I. Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifica la investigacién médica
especialmente en lo que se refiere a su posible contribucion a la solucidon de problemas de la
salud y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia médica.

II. Podra realizarse solo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda obtenerse
por otro medio idéneo.

[I. Podré efectuarse solo cuando exista una razonable seguridad de que no expone a daiios ni
riesgos innecesarios al sujeto en experimentacion.

IV. Se deberd contar por el consentimiento por escrito del sujeto en quien se realizard la
investigacién, o de su representante legal en caso de incapacidad legal de aquel, una vez
enterado de los objetivos de la experimentacién y de las posibles consecuencias positivas o
negativas para su salud.

V. Sélo podra realizarse por profesionales de la salud en instituciones médicas que actiien bajo la
vigilancia de las autoridades sanitarias competentes.

VI. El profesional responsable suspenderd la investigacién en cualquier momento si sobreviene el
riesgo de lesiones graves, invalidez o muerte del sujeto en quien se realice la investigacién.

VII. Las demés que establezca la correspondiente reglamentacion.
De igual manera, dentro de! Articulo 102, se determina que: es la Secretaria de salud quien podra

autorizar con fines preventivos, terapéuticos o de investigacion, el empleo en seres humanos de
medicamentos y materiales respecto de los cudles aun no se tenga evidencia cientifica suficiente de
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su eficacia terapéutica o se pretenda la modificacién de las indicaciones terapéuticas de productos ya
conocidos. Al efecto, los interesados deberan presentar la documentacién siguiente:

= Solicitud por escrito.

* Informacién basica farmacoldgica y preclinica del producto.
» Estudios previos de investigacién clinica, cuando los hubiera.
* Protocolo de investigacion.

= (arta de aceptacidn de la institucién donde se efectué la investigacién y del responsable de |a
i (13)
misma.

8.2. Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. ™’

En el reglamento de la Ley General de Salud, en materia de investigacion para la salud se basa en
los principios éticos de la declaracidn de Helsinki. Dicho reglamento consta de 132 articulos que
abarcan distintos aspectos de la investigacién en seres humanos, como el consentimiento informado,
la investigacién en poblaciones vulnerables, la integracién de Comisiones de Investigacion,
Bioseguridad y Etica en las instituciones de salud, las responsabilidades de los investigadores,
seguimiento y observancia, etc. Consta de nueve Titulos divididos en Capitulos, los cuales son
referidos a continuacién para su consulta:

Titulo Primero Disposiciones Generales.

Consta de un Capitulo, dividido en 12 articulos (Articulos 1* al 12%), que manifiestan el alcance de
éste reglamento y las funciones de la Secretaria de Salud en la Regulacidn, vigilancia y registré
cuando se lleva a cabo la Investigacion Clinica, asi como la emisién de la regulacién pertinente para
esta actividad dentro del territorio nacional.

Titulo Segundo. Disposiciones Comunes.

Consta de Cinco Capitulos y estan contenidos en los Articulos 13* al 60°, la regulacién ética de la
investigacién en humanos, la cual incluye los lineamientos a seguir en las poblaciones vulnerables en
los estudios de Investigacidén Clinica y establece e) Consentimiento Informado, como la tnica via
correcta €tica y legalmente, para incluir a un sujeto humano en un estudio clinico, asi como todos los
requerimientos que éste documento debe cubrir. El punto central de éste apartado radica en el respeto
a la integridad, bienestar y la proteccion de los derechos del sujeto en estudio.

Titulo Tercero. De la investigacion de nuevos recursos profilacticos, de diagnostico,
terapéuticos y de rehabilitacion.

Es dentro de éste titulo, en el Capitulo dos, dentro de los Articulos 65° al 71°, donde formalmente

la base de la investigacién de medicamentos en humanos, es decir, la investigacion farmacoldgica.

Dentro del Articulo 65" se define a la investigacién farmacoldgica como las actividades cientificas
encaminadas al estudio de medicamentos y productos biolégicos para uso en humanos, respecto a los
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cuales no se tenga experiencia previa en el pais, que no hayan sido registrados por la Secretaria de
Salud y, por lo tanto, no sean distribuidos en forma comercial, asi como los medicamentos
registrados y aprobados para su venta, cuando se investigue su uso con modalidades, indicaciones,
dosis o vias de administracién diferentes a las establecidas, incluyendo su empleo en combinaciones.

Titulo Cuarto. De la Bioseguridad de las Investigaciones.

Se refiere a las necesidades y requisitos de control de microorganismos, recombinacion genética y
radiaciones dentro de las actividades de las actividades de investigacién para la salud en humanos.

Titulo Quinto. De las comisiones internas de las instituciones salud.

Establece dentro de los Articulos, del 98" al 112°% los requerimientos que debe cumplir la
institucion dénde se realiza la investigacion en humanos, respecto a la formacion del comité de Etica,
asi como de las responsabilidades y funciones particulares de cada miembro que lo integra.

Titulo Sexto. De la ejecucion de la investigacién en las instituciones de atencion en la salud.

Compuesto de un Capitulo unico, por los articulos 113* al 120%, donde se describen las actividades
a realizar por el Investigador Principal del estudio, dentro de la institucién para la conduccioén de
protocolos de Investigacion Clinica.

Titulo Séptimo. De la investigacién que incluya la utilizacion de animales de experimentacion.

Establece las condiciones de control para el manejo de animales de laboratorio dentro de la
conduccién de un estudio clinico.

Titulo Octavo. De las Medidas de seguridad.

Plantea las actividades a realizar por la Secretaria de Salud para evitar que se cause o se continte
causando riesgo o dafio a la salud.

Titulo Noveno. Del seguimiento y observancia.

Dentro de éste apartado se expresa la competencia de la Secretaria de salud para detener cualquier
actividad de la investigacidn, cuando se contravenga alguna de las regulaciones vigentes.

El Reglamento de la Ley General de Salud, en materia de investigacion para la salud establece
claramente que la realizacion de la investigacion clinica debe atender aspectos éticos que garanticen
dignidad y el bienestar del sujeto en estudio, y para ello es necesario que los investigadores se
apeguen a los principios éticos, cientificos y a la s normas de seguridad aceptadas generalmente. Esto
cobra particular importancia para aquellos estudios multicéntricos conducidos simultdneamente en
distintas instituciones de diversos paises. El apego a estindares internacionales permite unificar
criterios mas alla de las fronteras, garantizando la validez y credibilidad de los resultados obtenidos,
asi como la proteccion de los sujetos participantes. Adicionalmente, la regulacién sanitaria en materia
de investigacion se encuentra en continua actualizacion y establece nuevas regulaciones. ¢ ')
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Conclusi6n.

“Importancia del Quimico Fdrmaco Bi6logo como Monitor Clinico en México”.
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El presente trabajo, muestra, la informacién basica para que é! Quimico Farmacéutico Bidlogo
(Q.F.B.) sea tomado en cuenta para destacar no solo en procesos farmacéuticos de produccién y
acondicionamiento de medicamentos, sino también en el campo de la investigacién en el area de
documentacién, y esto es desempefiandose como “Monitor Clinico” & “Monitor de un estudio
Clinico” en Estudios de Investigacién Clinica de Nuevos Farmacos.

Hay que hacer hincapié de la importancia del monitor clinico ya que uno de los requerimientos
para cumplir con este perfil, es que sea un egresado en alguna de las diferentes licenciaturas en
Ciencias de la Salud, tal es el caso del Quimico Farmaco Bidlogo un profesionista que, mediante sus
conocimientos de Quimica y Biologia, presta servicios y produce bienes para la preservacién y
recuperacion de la salud; como parte de distintos equipos multidisciplinarios en el drea ya sea
Biomédica, Biotecnologia, Ambiental, Farmacéutica e Industrial.

Y es que dentro del plan de estudios vigente en la Facultad de Quimica (UNAM), la formacién del
Q.F.B. para desempeiarse como Monitor Clinico se basa en los conocimientos adquiridos durante la
carrera siendo los principales:

« La obtencién de materias primas de origen natural y sintético.

» Desarrollo y manufactura de farmacos.

» Produccién y control de vacunas y sueros.

» Responsabilidad legal en establecimientos relacionados con su area de trabajo.

» Realizacién de analisis fisicoquimicos, quimicos y bioldgicos de productos farmacéuticos,
muestras clinicas y otros productos.

« Validacién de procesos y de métodos de analisis.

« Disefio € implantacién de sistemas de control de calidad.

+ Administracién de industrias y laboratorios en el 4rea de su especialidad.

« Colaborar con las autoridades para ¢l establecimiento y vigilancia de las normas correspondientes.

« Participacién en la investigacién y solucidn de problemas ambientales.

Toda esta informacidn implica que para desempeiiarse como Momnitor Clinico se necesitan bases
sélidas en lo que se refiere a la Legislacion Sanitaria, Estudios de Investigacién Clinica asi como
Procesos Farmacéuticos de Produccién.

Cabe hacer una observacion desde mi punto de vista antes de continuar con las conclusiones, que
hay algo que serviria para perfeccionar el plan de estudios vigente y es que considero necesario e
indispensable adicionar alguna asignatura para mejorar la preparacién del Q.F.B. para gjercer de
manera mas directa como Monitor Clinico, (por ejemplo incluir una asignatura que trate afondo la
Legislacion Sanitaria) ya que con la implementacion de asignaturas que traten estos temas se estard
mejor preparado para un futuro inmediato.

Porque es aqui donde la formacidén académica da {a pauta para mostrar que el Quimico
Farmacéutico Bidlogo es uno de los profesionistas mejor preparados dentro de la quimica sin tomar
en cuenta la orientacién elegida, ya sea dentro del drea Farmacéutica 6 el area Clinica por la cual se
haya inclinado este profesionista durante su carrera universitaria, ya que el Q.F.B. redne los
requisitos para ser parte indispensable e integral como Monitor Clinico, como muestra la
informacién reunida en el actual trabajo de tesis, el cual esta dirigido hacia el area clinica en el
campo de la documentacion; y es que el Q.F.B. siempre sera parte importante en el lanzamiento de
un Nuevo Medicamento ¢ el perfeccionamiento de uno ya existente en el mercado conforme a las
Buenas Practicas de Fabricacion o a las Buenas Practicas Clinicas.
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Y se menciona esto porque es un profesionista que conoce todo lo que esta implicado en cada
proceso farmacéutico, lo cual incluye desde la obtencidon de la molécula en estudio hasta la forma
farmacéutica adecuada que se le dar4 al medicamento para dosificarlo y que este actué eficientemente
en la parte del organismo que se necesite, ademas hay algo que este profesionista nunca pierde de
vista y siempre toma en cuenta cuando se experimenta con Nuevos FArmacos y se tenga como campo
de estudio el cuerpo humano, y es, la Etica Profesional. Por lo tanto siempre se necesitaran
profesionistas que tengan una formacion tanto ética como profesional excelente, tal es el caso del
Quimico Farmacéutico Bioldgico (Q.F.B).

Y para desempeniar este y cualquier trabajo enfocado al lanzamiento de un Nuevo Medicamento
siempre hay que tener en consideracion la Legislacion Sanitaria vigente en México, asi como la
Regulacion Internacional (ICH's) y de los Estados Unidos de Norteamérica (FDA), cada que se
realicen estudios de caracter clinico y més cuando el encargado de darle seguimiento a todo el
proceso clinico/farmacéutico de documentacién es el Monitor Clinico, y es que si no se lleva a cabo
este proceso de acuerdo a las normas y leyes vigentes se pone en riesgo la salud y la seguridad
integral del paciente o sujeto de estudio que esta participando y por consiguiente se involucra
también al consumidor final del Nuevo medicamento.

Asi que mencionando lo anterior y para que la importancia del Q.F.B. como Monitor Clinico en
México vaya tomando la dimensién que debiera dentro de la Industria Farmacéutica en Estudios de
Investigacién Clinica, y se demuestre mediante hechos que es el profesionista mejor preparado para
desempefiar este trabajo se presentan algunos puntos de importancia que pueden servir como pauta
para destacar la “Importancia del Q.F.B. como Monitor Clinico en México” sustentada en al
informacién reunida en esta tesis la cual explora un poco el basto campo en la realizacién de Estudios
de Investigacién Clinica, los cuales hasta ahora son realizados por industrias farmacéuticas
transnacionales establecidas dentro del territorio nacional, y es que toda, o casi toda Investigacién
Clinica realizada en México es debida a Promotores o Patrocinadores Transnacionales.

Se ha visto que la Legislacion Sanitaria por la que esta regulada la Investigacién Clinica en
México tiene que ver con las normas de los Estados Unidos de Norteamérica (FDA) y con la
Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH's), teniendo como base las Buenas Practicas
Clinicas por lo que estas normas responden al deseo general de unificar criterios entre paises.

Siendo las normas ICH's las que dan la iniciativa de unificacion entre las autoridades reguladoras
de los distintos paises y la industria farmacéutica, con el fin de desarrollar discusiones técnicas y
cientificas sobre los requerimientos necesarios para asegurar la calidad y eficacia de los
medicamentos que se administraran a los seres humanos sin descuidar las Buenas Practicas Clinicas
(BPC), dando por resultado que el Q.F.B. que este dispuesto a destacar como Monitor Clinico debe
apegarse al contenido escrito en estas normas para asegurar un trabajo de calidad.

Y es a partir de este punto que se hace hincapié para que se este actualizado si se pretende

desempefiar el trabajo de Monitor Clinico, ya que hay que tomar en cuenta la Legislacién Sanitaria .

vigente en territorio nacional porque como es bien sabido Jas normas se adecuan al pais donde se van
a aplicar estas normas y asi formar la respectiva Legislacién Sanitaria; y es que algunos problemas de
salud son propios de ciertas regiones del mundo y para estudiarlos, y hacer un Estudio Clinico, a
veces es necesario acudir al medio ambiente caracteristico de los paises en donde se pretende realizar
el estudio; y se menciona esto porque algunas enfermedades sélo aparecen en el clima de estos
paises, entre otras causas, dando por resultado la modificacién a las normas o leyes intemacionales
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pero sin alterar o poner en riesgo la seguridad del paciente o sujeto de estudio; también hay que
considerar en estos tiempos en un Estudio Clinico los Factores Genéticos de Raza algo muy
importante y muy de este siglo. Y aunque no han surgido cambios significativos a nivel nacional e
internacional actualmente en dichas normas, hay que estar siempre a Ja expectativa y bien informado.

Para lo cual se necesita un método que garantice la seguridad del paciente o sujeto de estudio y es
ahi donde los Estudios de Investigacion Pre-Clinica y Clinica toman gran importancia como
metodologia a seguir para determinar la toxicidad del fArmaco que serd administrado, siendo aqui
donde el Q.F.B. también interactia de manera importante para ir documentando todas las reacciones
que vayan ocurriendo, siendo estos datos proporcionados por el investigador(es) que esta(n)
participando en el estudio, llevandose este trabajo por medio de visitas periédicas durante todo el
transcurso del estudio.

Por eso de las normas internacionales se crea y se desprende un apartado especial que trata de
proteger al paciente o sujeto que participe en un Estudio Clinico, el denominado Consentimiento
Informado; siendo en este documento donde se enuncia que el respeto total por las personas o los
sujetos implicados en el estudio clinico sean informados, en el grado de sus capacidades y nivel
intelectual, para lo cual este documento debe tener como caracteristica principal, que sea escrito en
un lenguaje sencillo para que el paciente involucrado en el estudio analice lo siguiente:

1. Pueda comprender la informacién que contiene el consentimiento informado.
2. Tenga tiempo suficiente para analizar dicha informacién y pueda, considerarla o cuestionarla.

3. Y conozca detalladamente qué procedimientos de investigacién seran utilizados con é) durante el
ensayo, sus beneficios y riesgos, la existencia de otros procedimientos y terapias alternativas en
caso de que existieran,

Y teniendo el Q.F.B. como una de sus varias ocupaciones la obtencién de este documento, y de
toda la informacidn registrada, tanto del paciente como de los resultados que se van dando a lo largo
del desarrollo del estudio y ademas asegurar que los datos que ahf se emcuentran registrados son
fidedignos, y para que se de un correcto manejo a estos datos por parte de la persona o institucién
interesada en los resultados, se deben cumplir los siguientes objetivos: que a grandes rasgos son los
siguientes:

v Los derechos y el bienestar de los seres humanos estén protegidos conforme al Consentimiento
Informado.

v Los datos reportados del estudio estén completos, sean precisos y se puedan verificar de los
documentos fuente.

v" La conduccién del estudio esté en conformidad con el protocolo y /o enmienda(s), aprobado(s),
con la BPC y con él (los) requerimiento(s) regulatorio(s) aplicable(s).

Y para cumplir lo anterior y asegurar la confiabilidad en cualquier tipo de estudio de caracter
clinico se realiza la Validacion de un Estudio Clinico por medio de la Documentacién un proceso que
el Q.F.B. puede desarrollar sin contratiempo alguno ya que durante el transcurso de la carrera se
forma un cardcter metddico en la recoleccién de informacion de importancia que servira para reportar
los resultados obtenidos durante la realizacién de un experimento de cualquier indole; y para llevar a
cabo dicha recoleccion se empleard el Cuaderno de Registro de Datos (CRD), o si conservamos la
nomenclatura anglosajona seria, Case Report Forms (CFR).
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Y es porque el CFR es el mejor proceso de documentacion para llevar un control del Estudio
Clinico, en el cual se tienen que cumplir tres premisas fundamentales para un optimo control.

1. Tipo de informacién que se debe registrar.

2. Forma de complementar las respuestas, para facilitar su manipulacion y validar los datos
transcritos.

3. Disefio grafico que asegure un registro e interpretacion adecuados.

De los cuales se dan ejemplos muy ilustrativos en esta tesis.

Ahora para reportar todos los datos que surgieron durante la aplicacién del Estudio Clinico se debe
proceder a realizar un Informe Final o Informe de Monitoreo.

Y es en esta parte del estudio que existe otro aspecto ético de importancia, el cual radica en la
obligacién que se tiene de registrar y comunicar todos los sucesos adversos que se observan en el
curso de un ensayo clinico a los comités de revision y ética y a las autoridades regulatorias
responsables del control y registro de los medicamentos, correspondiendo siendo esta tarea al
Monitor Clinico.

Este debe ser un informe escrito del monitor al patrocinador (cliente), de acuerdo a los PEO’s del
patrocinador, después de cada visita al sitio del estudio y /o cualquier otra comunicacion relacionada
con el estudio.

v" El monitor deber4 presentar un reporte escrito al patrocinador después de cada visita al lugar
donde se realiza el estudio o una comunicacién relacionada con el estudio.

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

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

v" El representante designado del patrocinador debe documentar la revision y seguimiento del
informe de monitoreo.

Ademas de estos puntos se debe poner énfasis en los efectos adversos (si es que se presentan) que
se puedan presentar en el paciente, registrados y documentados en los denominados Reportes
Adversos Serios que hayan sido ocasionados con el Nuevo medicamento antes de su lanzamiento al
mercado.

Como se puede observar el participar como Monitor de un Estudio Clinico, es un trabajo de suma
importancia que tiene dos funciones principales:

» Primero. El seguimiento del proceso que conlleva un Nuevo Medicamento antes de salir al
mercado y evidenciar esto por medio de registros en documentos especificos para ello y
apegados a normas ya preestablecidas (como las ICH’s), asi como por la Legislacién
Sanitaria vigente y las Buenas Practicas Clinicas, ya que el objetivo de esta medida es
asegurar una adecuada valoracion de medicamento.

Salinas Herndndez José Juan

90



Importancia del Q.F.B. como Monitor Clinico en México

« Y segundo. Servir como enlace entre el Patrocinador del Estudio Clinico y el Investigador de
dicho estudio para que entre los tres se resuelvan o se aclaren dudas en lo que se refiere a la
Legislacion Sanitaria, a los resultados derivados del Estudios de Investigacion Clinica, y en
los Procesos Farmacéuticos de Produccién involucrados en el Nuevo Medicamento y con
esto se garantice la seguridad del paciente que consumira el medicamento, al ofrecer un
producto de calidad, ya que como es de todos conocido la Industria Farmacéutica es un
negocio, por lo cual se tiene que visualizar en gran parte de este modo.

Ademas al realizar esta tesis se observé que el Q.F.B. puede desempeifiar dos de las tres partes mas
importantes involucradas en un Estudio Clinico, ya sea como Promotor del Estudio Clinico o como
Monitor del mismo, y se menciona esto por lo siguiente: como Patrocinador cumpliria con la tarea de
proporcionar el protocolo a realizar asi como asegurar el abastecimiento del o de los documentos
utilizados en el estudio y aportando los recursos necesarios para la conduccién e investigacién del
Estudio Clinico; y como Monitor seria el responsable de la calidad durante el Estudio de
Investigacién Clinica, siendo el encargado de supervisar y verificar el seguimiento de las Buenas
Practicas Clinicas, al mismo tiempo que facilitaria el enlace entre el investigador y el patrocinador
del estudio; y la tercera seria la mas complicada; participar como investigador, ya que ese trabajo es
mas bien reservado a los médicos por su conocimiento en medicina asi como su pericia en los
sintomas que se presenten en los pacientes durante el estudio y al final del mismo.

Por las caracteristicas descritas anteriormente, el Q.F.B. es el profesionista adecuado para cumplir
la funcién de “Monitor Clinico” de manera correcta por su amplio conocimiento tanto en procesos,
leyes, normas y requerimientos regulatorios que dictan las Buenas Practicas Clinicas para un Nuevo
Medicamento, y su importancia en México seria la de abocarse a problemas de salud propios del
territorio nacional y aportar sus conocimientos para que todo estudio realizado en territorio nacional
tenga la calidad y seguridad que se ofrece al paciente con un Nuevo medicamento.
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APENDICE A.
CODIGO DE NUREMBERG (1946)

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

1. Es absolutamente esencial el consentimiento voluntario de sujeto humano.

Esto significa que la persona implicada debe tener capacidad legal para dar consentimiento; su
situacion debe ser tal que pueda ser capaz de ejercer una eleccion libre, sin intervencion de cualquier
elemento de fuerza, fraude, engaiio, coaccién u otra forma de constrefiimiento o coercién; debe tener
suficiente conocimiento y comprension de los elementos implicados que le capaciten para hacer una
decision razonable e ilustrada. Este dltimo elemento requiere que antes de que el sujeto de
experimentacion acepte una decisién afirmativa, debe conocer la naturaleza, duracién y fines de
experimento, el método y los medios con los que serd realizado; todos los inconvenientes y riesgos
que pueden ser esperados razonablemente y los efectos sobre su salud y persona que pueden
posiblemente originarse de su participacién en el experimento.

El deber y la responsabilidad para asegurarse de la calidad del consentimiento residen en cada
individuo que inicie, dirija o esté implicado en el experimento. Es un deber y responsabilidad
personales que no pueden ser delegados impunemente.

2. El experimento debe ser tal que dé resultados provechosos para el beneficio de la sociedad, no sea
obtenible por otros métodos o medios y no debe ser de naturaleza aleatoria o innecesaria.

3. El experimento debe ser proyectado y basado sobre los resultados de experimentacién animal y de
un conocimiento de la historia natural de la enfermedad o de otro problema bajo estudio, de tal forma
que los resultados previos justificaran la realizacidn del experimento.

4. El experimento debe ser realizado de tal forma que se evite todo sufrimiento fisico y mental
innecesario y todo dafio.

5. No debe realizarse ningiin experimento cuando exista una razén a priori que lleve a creer que
pueda sobrevenir muerte o dafio que lleve a una incapacitacién, excepto, quizas, en aquellos
experimentos en que los médicos experimentales sirven también como sujetos.

6. El grado de riesgo que ha de ser tomado no debe exceder nunca el determinado por la importancia
humanitaria del problema que ha de ser resuelto con el experimento.

7. Deben realizarse preparaciones propias y proveerse de facilidades adecuadas para proteger al
sujeto de experimentacién contra posibilidades, incluso remotas, de dafio, incapacitacién o muerte.
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8. El experimento debe ser realizado unicamente por personas cientificamente calificadas. Debe
exigirse a través de todas las etapas del experimento el mayor grado de experiencia (pericia) y
cuidado en aquellos que realizan o estan implicados en dicho experimento.

9. Durante el curso del experimento el sujeto humano debe estar en libertad de interrumpirlo si ha
alcanzado un estado fisico o mental en que la continuacién del experimento le parezca imposible.

10. Durante el curso del experimento el cientifico responsable tiene que estar preparado para
terminarlo en cualquier fase, si tiene una razén para creer con toda probabilidad, en el ejercicio de la
buena fe, que se requiere de él una destreza mayor y un juicio cuidadoso de modo que una
continuacion del experimento traerd probablemente como resultado dafio, discapacidad o muerte
bajo experimentacién.
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APENDICE B.

DECLARACION DE HELSINKI. (Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial).
(Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos).

1. La Asociacién Médica Mundial ha promulgado 1a Declaracién de Helsinki como una propuesta de
principios éticos que sirvan para orientar a los médicos y a otras personas que realizan investigacién
médica en seres humanos. La investigacién médica en seres humanos incluye la investigacion del
material humano o de informacion identificables.

2. El deber del médico es promover y velar por la salud de las personas. Los conocimientos y la
conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.

3. La Declaracion de Ginebra de la Asociacién Médica Mundial vincula al médico con la féormula
"velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Cédigo Intemnacional de Etica
Médica afirma que: "El médico debe actuar solamente en el interés del paciente al proporcionar
atencién médica que pueda tener el efecto de debilitar la condicién mental y fisica del paciente” La
investigacion biomédica en seres humanos debe ser realizada solamente por personas cientificamente
calificadas, bajo la supervision de una persona médica con competencia clinica. La responsabilidad
por el ser humano siempre debe recaer sobre una-persona con calificaciones médicas, nunca sobre el
individuo sujeto a investigacion, aunque éste haya otorgado su consentimiento.

4. El progreso de la medicina se basa en la investigacion, la cual, en ultimo término, tiene que
recurrir muchas veces a la experimentacién en seres humanos.

5. En investigacion médica en seres humanos, la preocupacion por el bienestar de los seres humanos
debe tener siempre primacia sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad.

6. El propésito principal de Ja investigaciéon médica en seres humanos es mejorar los procedimientos
preventivos, diagndsticos y terapéuticos, y también comprender la etiologia y patogenia de las
enfermedades. Incluso, los mejores métodos preventivos, diagndsticos y terapéuticos disponibles
deben ponerse a prueba continuamente a través de la investigacién para que sean eficaces, efectivos,
accesibles y de calidad.

7. En la practica de la medicina y de ]a investigacién médica del presente, la mayoria de los
procedimientos preventivos, diagnosticos y terapéuticos implican algunos riesgos y costos.

8. La investigacién médica est4 sujeta a normas éticas que sirven para promover el respeto a todos los
seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales. Algunas poblaciones sometidas a
la investigacidn son vulnerables y necesitan proteccion especial. Se deben reconocer las necesidades
particulares de los que tienen desventajas econdmicas y médicas. También se debe prestar atencién
especial a los que no pueden otorgar o rechazar el consentimiento por si mismos, a los que puede
otorgar el consentimiento bajo presidn, a los que se beneficiaran personalmente con la investigacién
y a los que tienen la investigacion combinada con la atencién médica.

9. Los investigadores deben conocer los requisitos éticos, legales y juridicos para Ja investigacion en
seres humanos en sus propios paises, al igual que los requisitos internacionales vigentes. No se debe
permitir que un requisito ético, legal o juridico disminuya o elimine cualquiera medida de proteccion
para los seres humanos establecida en esta Declaracion.
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" APENDICE C.
PRINCIPIOS DE BUENA PRACTICA Y GARANTIA DE CALIDAD

Estas normas son una ayuda para asegurar que la investigacién clinica se lleva a cabo segin los
mas elevados estindares de calidad, siguiendo los criterios éticos (basados en la Declaracién de
Helsinki y desarrollos ulteriores) y con un equipo médico de garantia. En este sentido, las normas de
BPC constituyen una norma para ¢l disefio, direccidn, realizacion, cumplimiento, monitorizacién,
auditonia, registro, anilisis e informacion de ensayos clinicos que asegura que los datos y resultados
obtenidos son correctos y creibles y que se protegen los derechos, integridad y confidencialidad de
los sujetos del ensayo. Los principios de 1a BPC (Buena Practica Clinica) son los siguientes:

Los ensayos clinicos deben ser realizados de acuerdo con los principios éticos que tienen su origen en
la Declaracién Helsinki, los cuales son consistentes con la BPC y los requisitos reguladores
pertinentes.

Antes de iniciar un ensayo, deben considerarse Jas inconveniencias y riesgos previsibles en relacién
con el beneficio previsto paras el sujeto individual del ensayo y para la sociedad. Un ensayo debe ser
iniciado y continuado sélo si los beneficios previstos justifican los riesgos.

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

La informacién clinica y no clinica disponible sobre un producto en investigacion debe ser adecuada
para respaldar el ensayo clinico propuesto. Los ensayos clinicos deben ser cientificamente razonables
y estar descritos en un protocolo claro y detallado.

Un ensayo debe ser realizado de acuerdo con ) protocolo, que ha recibido una revisién previa y una
opinién favorable /aprobacién de un Consejo Institucional de Revisién (CIR) / Comité Etico
Independiente (CEI)

El cuidado médico que reciben los sujetos y las decisiones médicas que afectan a los mismos debe ser
siempre responsabilidad de un médico calificado o, en su caso de un odontélogo calificado. Cada
individuo implicado en la realizacién de un ensayo debe ser calificado, por educacién, formacién y
experiencii, para realizar su labor.

Se debe obtener un consentimiento informado de cada sujeto, previamente a su participacién en el
ensayo clinico. Toda la informacién del ensayo clinico debe ser registrada, manejada y almacenada
de forma que permita su comunicacion, verificacién e interpretacion exactas.

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

Los productos en investigacion deben ser fabricados, manejados y almacenados de acuerdo con las
normas de buena practica de fabricacién pertinentes y se deben utilizar de acuerdo con el protocolo
aprobado. Se deberdn Jlevar a cabo los sistemas y procedimientos que aseguren la calidad de cada
aspecto del ensayo.
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APENDICE D.
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del protocolo:

Numero del protocolo:
Patrocinador:

Investigador:
Centro:

Se le hace de su conocimiento que usted ha sido invitado a participar en un Estudio de
Investigacion, asi como informarle que su participacién es una decisién completamente voluntaria.
Puede negarse a participar o retirarse del estudio en cualquier momento sin que por esta razén pierda
ninguno de los beneficios médicos que le corresponden. Durante el estudio podra o no recibir alglin
beneficio del medicamento en investigacién. Esta investigacion nos brindara la posibilidad de ayudar
a otros pacientes en un futuro.

Finalidad de este estudio de investigacion.
Duracién de este estudio de investigacion.
Explicacion de los procedimientos a seguir.
Riesgos o molestias para el paciente.
Beneficios y compensaciones.

Los costos de todas las pruebas, examenes y atenciéon médica que sean requeridos como parte de
este estudio le seran brindados sin ningin costo. Usted podrd o no responder al tratamiento, pero
otras personas podran beneficiarse de las conclusiones generales obtenidas en este estudio. Asi que
dandose por enterado de lo anterior y conforme a los resultados que se obtengan:

Otros tratamientos alternativos que se encuentran disponibles.
Tratamiento médico de los efectos adversos.
Confidencialidad de los registros.

Terminacién del estudio.

Usted es libre de retirar su consentimiento y discontinuar su participaciéon en este estudio en
cualquier momento que lo decida. Debe informar inmediatamente sobre esta decisién a su médico, de
modo que puedan realizarse los examenes clinicos y de laboratorio finales necesarios para el estudio.
Su decision de no participar o abandonar el estudio no afectara su atencién médica posterior.

Informacion disponible
En caso de emergencia, usted debe recurrir a la sala de emergencia de algun hospital o centro de

salud e informar que se encuentra participando en un estudio de investigacién para el tratamiento de
(de acuerdo con lo que se ha explicado para la atencién de Eventos Adversos Serios)
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Consentimiento para participar en el estudio

He leido, o se me ha sido leida la informacion anterior antes de firmar este consentimiento
informado. Se me ha permitido efectuar preguntas y he recibido respuestas que me satisfacen por
completo. Si decido participar o abandonar mi permanencia en este estudio, no recibiré ninguna
sancion ni cederé ninguno de mis derechos legales. Decido voluntariamente tomar parte de este
estudio.

He recibido una copia de este consentimiento informado.

Nombre del paciente

Firma del paciente Fecha (escrita por el paciente)

Investigador o persona que da la informacién

Firma del investigador Fecha (escrita por el investigador)
Testigo (Nombre completo) Firma y Fecha (escrita por el testigo)
Parentesco Direccién
Testigo (Nombre completo) Firma y Fecha (escrita por el testigo)
Parentesco Direccién
El abajo firmante es representante legal o padre de , el paciente en

el estudio descrito, y consiente su participacién en esta investigacion, entendiendo y aceptando los
contenidos de este consentimiento informado en representacion del paciente.

Fiuma del representante legal o padre Fecha
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APENDICE E.
Procedimientos para los Informes de Acontecimientos Adversos

Cuando se realice cualquier protocolo se han de seguir los procedimientos para los informes de
acontecimientos adversos descritos en este apéndice.

Si hay dudas o cualquier pregunta sobre el informe de acontecimientos adversos, se ha de contactar
al representante del Patrocinador que monitorea el sitio o colega médico/clinico del patrocinador
cuyo nombre, direccién y numero de teléfono aparece en la portada del protocolo.

Indice.

1. Acontecimientos Adversos (AA) durante el estudio o Efectos Adversos (AE) durante el
estudio.

2. Definiciones.

2.1 Atributos e los acontecimientos adversos.

2.1.1 Sefiales y sintomas surgidos del tratamiento (TESS).

2.1.2 Acontecimientos adversos graves.

2.1.3 Intensidad.

2.1.4 Relacion con el farmaco del estudio - evaluacion del médico.
2.1.5 Resultado clinico.

3. Registro de acontecimientos adversos.

3.1 Condicion preexistente.

3.2 Falta de eficacia.

3.3 Acontecimiento Adverso de laboratorio clinico.
3.4 Hospitalizacién o cirugia / procedimiento.

3.5 Muerte.

3.6 Hallazgos de la exploracion fisica.

4. Notificacién del patrocinador.

4.1 Acontecimientos adversos que deben ser notificados inmediatamente.
4.2 Otros acontecimientos adversos.
4.3 Periodos de seguimiento.

1. Acontecimientos adversos presentes durante el estudio.

'El investigador o coordinador del estudio observara y har4 preguntas en forma no especifica a cada
sujeto / paciente en cada visita, tratamiento del estudio y seguimiento definido por el protocolo por
cualquier acontecimiento adverso (AE) nuevo o continuado.

Cuando se presente un nuevo AE o haya cambios en la intensidad, frecuencia o en el origen de su
naturaleza, y sea informado por el sujeto /paciente, investigador, o el investigador del estudio cuando
ya haya sido firmado el Consentimiento Informado se procedera a registrarlo en el formulario de
informe de caso (CRF) para AE.
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El investigador revisara los resultados de las pruebas de laboratorio clinico a la brevedad posible.
Los resultados que cumplan la definicién de AE seran registrados conforme al articulo 3.3 de este
apéndice por medio de un CRF para AE y seran comunicados segin los procedimientos
administrativos para AE.

El investigador revisard los medicamentos concomitantes tomados por el sujeto /paciente. Se
referira al AE que ocasiono la administracién de cualquier medicamento concomitante nuevo (que no
haya sido especificado en el protocolo) en el CRF para AE.

2. Definiciones.

Condicién preexistente.

Es cuando la condicion esta presente antes del estudio.
Linea de base.

Definida por el grupo Terapéutico para cada programa.

Acontecimiento adverso.

Cualquier acontecimiento médico desfavorable que se presenta en un paciente 6 sujeto de estudio
clinico al que se administra un producto farmacéutico, y el cual no tiene que tener necesanamente
una relacion causal con ese tratamiento. Un evento adverso puede ser, por tanto cualquier signo
desfavorable e inesperado (incluyendo un hallazgo de laboratorio anormal), sintoma 6 enfermedad
temporalmente asociada con el uso de un producto medicinal (en investigacién), esté o no
relacionado con este producto.

Acontecimiento adverso relacionado.

Un AE donde existe una posibilidad razonable de que la experiencia pueda haber sido ocasionada por
el farmaco también se considera que Desconocido esta relacionado.

Evento Adverso Grave 6 Serio (SAE) 6 también conocido como Reaccién Adversa Grave al Farmaco
Cualquier acontecimiento médico desfavorable que a cualquier dosis:

Muerte del paciente.

Acontecimiento Adverso que amenaza la vida del paciente.

Se requiere hospitalizacion o la prolongacién de una hospitalizacion existente.

Produce una incapacidad /invalidez signiﬁcativéa o persistente.

Produce un defecto de nacimiento o una anomalia congénita.

Acontecimiento médicamente significativo (incluye anormalidades de laboratorio).

Es posible que los acontecimientos médicamente significativos no conlleven ni resulten en muerte
u hospitalizacién pero los acontecimientos adversos incluyen tratamiento intensivo en una sala de
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emergencia o en el hogar.
Las siguientes hospitalizaciones no se consideran SAE:

Para procedimientos diagnosticos o quinirgicos de eleccidn para una condicidn preexistente.

Para la terapia de la (s) enfermedad (es) que son objetivo del estudio si el protocolo previo
explicitamente y definio Jos sintomas o episodios.

Para la medicion de la eficacia del estudio, segun lo definido en el protocolo.

Acontecimiento Adverso que amenaza la vida del paciente.

Cualquier acontecimiento adverso que pone en peligro la vida del paciente, a juicio del investigador
por la reaccidn ocurrida, es decir que no incluye una reaccidn, que de haber ocurrido de una manera
mas severa, podria haber ocasionado la muerte.

Acontecimiento adverso impreyvisto.

Cualquier acontecimiento adverso cuya especificidad o severidad no sea compatible con el folleto del
investigador actual. Por ejemplo bajo esta definicion, una necrosis hepatica estaria imprevista (por
motivo de mayor severidad) si el folleto del investigador sblo se refiriera a enzimas hepaticas
elevadas o hepatitis.

Asi mismo, un trombo cerebral y vasculitis cerebral estarian imprevistos (por motivo de mayor
especificidad) si el folleto del investigador sélo enumera accidentes vasculares cerebrales, segin lo
utilizado en esta definicion, se refiere a un AE que no se haya observado anteriormente (p. €.,
incluido en el folleto del investigador) antes que la perspectiva de que tal experiencia no se esperara
por las propiedades farmacologicas del producto farmacéutico.

Acontecimiento Adverso de laboratorio clinico.

Este acontecimiento se refiere a una anormahdad en el laboratorio lo cual ocasiona un AE si ha sido
confirmada al menos de un minimo de una prueba repetida y que sugiere una enfermedad o toxicidad
de un dérgano de una severidad que requiera medidas como por ejemplo cambio de dosis, suspension
del farmaco, seguimiento mas frecuente, investigacién diagndstica, etc.

Senales y sintomas surgidos del tratamiento (TESS).

Cualquier AE que no haya sido evidente durante la linea base definida por el protocolo del estudio o
que aumente en intensidad o frecuencia, o que cambie e naturaleza durante el tratamiento.

Acontecimiento adverso postratamiento.

Cualquier AE que ocurre después de suspendido el tratamiento del estudio. Se definira el seguimiento
postratamiento y los acontecimientos adversos postratamiento de interés para el estudio por
protocolo.

Falta de eficacia.

Un empeoramiento de la enfermedad estudiada o falta de efecto deseado del farmaco del estudio (no
referido como AE si esta definido como parametro de eficacia en el protocolo).
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Un empeoramiento de la enfermedad estudiada o falta de efecto deseado del farmaco del estudio (no
referido como AE si esta definido como parametro de eficacia en el protocolo).

2 | Atributos de los acontecimientos adversos
2.1.} sefiales y sintomas de surgidos del tratamiento (TESS).

Cualquier condicidn/diagnostico que cumpla ta definicidn de un acontecimiento de TESS se registra
como tal en el CRF para AE.

2.1.2 Acontecimientos Adversos serios (SAE).

Todos los SAE. segin lo definido en la seccién 2, deben ser notificados inmediatamente al
Patrocinador dentro de las 24 horas de haber llegado por primera vez el acontecimiento al
conocimiento del investigador (consultar |a seccién 4.1 de este apéndice).

Si existiera u una excepcidn a la definicion de Jos SAE, estd descrita en el protocolo.

2.1.3 Intenstdad

Se utilizan los siguientes criterios para evaluar la intensidad de cada AE.

Leve El sujeto/paciente esta consiente de la sefial o el sintoma, pero puede tolerarlo facilmente.

Moderado: E) sujeto/paciente tiene suficiente molestia como para ocasionar una interferencia o un
cambio en las actividades habituales.

Severo: El sujeto/paciente esta incapacitado y no puede trabajar ni participar en muchas de o todas
las actividades habituales,

2.1.4 Relacion con el farmaco def estudio — evaluacidon del médico.

Par la evaluacion del médico hay seis categorias entre la relacidn del farmaco y un AE.

Evaluacién del médico Relacién causal notificada a las agencias reglamentanias

Definitivamente Si

Probablemente . Si

Posiblemente Si

Improbable Si

Definitivamente no No

Desconocido® Si ( es decir, se interpretz como posiblemente
relactonado)

*Informacion insuficiente o indeterminable, también

2.1.5 Resultado clinico
Se utilizan las siguientes categorias para evaluar el resultado clinico de cada AE:

Solinas Herndndez José Juon

104



Importancia del Q.F.B. como Monitor Clinico en México

El sujeto/paciente se ha recuperado completamente del AE con o sin efectos residuales observables.
No recuperado todavia:

El sujeto /paciente todavia esta en tratamiento por los efectos residuales del AE original.
No se incluye el tratamiento de condiciones preexistentes incluyendo la indicacién del farmaco en
estudio.

El paciente falleci6 a causa del tratamiento adverso.
El paciente fallecié por otras causas.

Desconocido.

Cirugia /procedimiento.

3. Registro de Acontecimientos Adversos.
3.1 Condicién Preexistente.

Se debera informar una condicién preexistente como un AE si la frecuencia, intensidad o naturaleza
de la condicién del paciente empeora durante el estudio.

3.2 Falta de eficacia.

No se debera comunicar como AE sefiales o sintomas definidos en el protocolo como falta de eficacia
u obtenidos como parametros de eficacia.

3.3 acontecimiento adverso de laboratono clinico.

Se deberd reportar como AE una anormalidad de laboratorio sélo si cumplen las condiciones
establecidas en la seccién 2.

3.4 Hospitalizacion o cirugia /procedimiento.

Cualquier AE que tiene como consecuencia la hospitalizacion del paciente y /o es internado y no sélo
tratado en una sala de emergencia debera ser registrado como un SAE salvo indicacién contraria
especifica enunciada en el protocolo. Se debera comunicar toda condicién /diagndstico que sea
responsable por cirugia /procedimiento como AE si cumple los criterios para AE. La cirugia o el
procedimiento en si sera comunicado como Resultado Clinico del acontecimiento subyacente.

Se informaran o registraran como SAE los acontecimientos que prolongan cualquier tipo de
hospitalizacién.

3.5 Muerte.

No se debera informar la causa de muerte como AE sino como resultado clinico. La uinica excepcion
es la muerte repentina cuando se desconoce la causa de que ocasiono dicha muerte.

3.6 Hallazgos de la Exploracién Fisica General.
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Se registrara en el CFR de antecedentes médicos generales todo hallazgo clinicamente significativo
durante la fase selectiva. Después de que se haya firmado el documento de Consentimiento
Informado, se debera documentar como tal todo hallazgo clinicamente significativo que cumpla la
definicién de AE.

Notificacton del Patrocinador.

Todos los AE que ocurran en cualquier momento del estudio incluyendo el periodo de postratamiento
segiin lo definido en el protocolo deberan registrarse en los CRF del paciente.

4.1 Acontecimientos adversos inmediatamente notificables.

Si un AE cumple la definiciéon de Grave (ver la seccion 2 de este apéndice), es inmediatamente
notificable. El investigador deberd ponerse en contacto el Patrocinador ya sea de manera personal o
por teléfono, fax, celular, etc. dentro de las proximas 24 horas se procederd a enviar un informe
escrito al Colega Clinico /Médico lo méas pronto posible. Ademas el Investigador deberd completar
un CRF para AE. Si ocurre un SAE, el Investigador podra retirar al paciente del estudio a discreciéon
del Investigador mientras toma la medida de seguimiento apropiada.

El sistema de Notificacién de Acontecimientos Adversos del Patrocinador es la base de datos que
utiliza el patrocinador para recabar informacién sobre los SAE de todos los estudios. Para cada AE
inmediatamente notificable, el Monitor del sitio debera completar un formulario del Sistema de
Notificacién con la ayuda del Investigador /personal del sitio, describiendo lo que se conoce acerca
del acontecimiento y su manejo. El Investigador debera firmar una copia del formulario del Sistema
de Notificacién completado y deberd archivarse en el sitio del estudio.

El formulario del Sistema de Notificacién es ademas un CRF para un AE estandar, y no se utiliza en
lugar de el, por lo cual se debera resolver toda discrepancia entre el CRF para AE estandar
completado y el formulario del Sistema de Notificacion cuando se evalia el acontecimiento y debera
resolverse antes de presentar el CRF para AE al Patrocinador.

Se debera proveer los informes de seguimiento y un CRF para AE al Patrocinador dentro de los 10
dias habiles que siguen al informe del SAE.

4.2 Otros Acontecimientos Adversos.

Los AE que no sean inmediatamente notificables segiin las definiciones en este apéndice sélo serdn
registrados en el CRF para AE estandar. Estos formularios serdn recogidos por el Patrocinador una
ves resuelto el acontecimiento o, si el acontecimiento continua, en intervalos de aproximadamente 12
a 16 semanas hasta que termine el AE o si el AE no termina. Hasta que el paciente complete el
estudio o el periodo de seguimiento especificado por el protocolo.

4.3 Periodo de Seguimiento.
Para los SAE, el paciente debe permanecer bajo observacién hasta que el SAE haya disminuido o
estabilizado y que todos los valores y hallazgos patolégicos hayan vuelto a la normalidad o se hayan

estabilizado.

No se recabara la informacién del seguimiento para AE no recuperados todavia, o continuados no
severos salvo que haya periodos especificamente escritos en el protocolo.
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APENDICE F
Procedimientos de Documentacién

Con la informacién de este apéndice se conducird un Estudio Clinico en cumplimiento de las
GCP's globales, reglamentos gubernamentales, la politica y procedimientos del Patrocinador.

Si acaso se presentaran dudas /preguntas relacionadas con el estudio, acudir con uno de los
Colegas Clinicos o Médicos del Patrocinador; y es en el protocolo donde se localiza el/ los
nombre(s), la(s) direccidn(es), teléfono(s) localizados en la hoja de firmas de este protocolo.

Este sistema de firmar la portada del protocolo, asi como cualquier enmienda y suplemento
adicionales, y todo acuerdo del estudio Clinico asegura que:

Se ha recibido informacién apropiada acerca del firmaco en estudio.

Se ha leido y entendido el protocolo y los apéndices.

Se acuerda realizar el estudio segun las disposiciones del protocolo y los reglamentos aplicables.

Se reconoce que el Patrocinador es propietario(a) de los datos y resultados obtenidos de la realizacién
de este protocolo.

Se acuerda mantener la confidencialidad de cierta informacion.

Indice.
|. Procedimientos de Documentacion.

Informacidn requerida por el Patrocinador para la revision reglamentaria.
Antes de iniciar el estudio.

Estudios realizados bajo una solicitud de nuevo farmaco experimental estadounidense (IND).
Durante el estudio.

Fin del estudio.

Retencion de la documentacidn del estudio.

Pautas para datos en los formularios de informe de caso.

Revisién de los formularios de informe de caso.

Responsabilidad del Investigador por las provisiones de farmacos clinicos.
Recepcion de las provisiones de farmacos clinicos.

Almacenamiento.

Distribucién de las provisiones de farmacos clinicos.

Devolucién de las provisiones de farmacos clinicos.

1. Procedimientos de Documentacidn,
Informacién requenda por el patrocinador para la revisién reglamentaria.

Cualquier estudio no comenzara en ningin pais, hasta que los requisitos del Patrocinador para la
aprobacién reglamentaria hayan sido satisfechos para ese pais. El Investigador principal debe proveer

los siguientes documentos e informacién al Patrocinador.

Antes de iniciar el estudio.
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1.1.L.1. Estudios realizados bajo una solicitud de nuevo farmaco experimental estadounidense (IND).

Protocolo firmado (y enmiendas /agregados, de aplicarse).

Declaracion del Investigador de FDA (formulario FDA 1572) firmada para cada investigador
principal e investigador co-principal.

Curriculum vitae actual para el investigador principal, los co-investigadores principales y los sub-
investigadores enumerados FDA 1572.

Gamas de referencia de laboratorios actuales y fechados para todos los laboratorios enumerados en
FDA 1572.

Certificacion de laboratorios actuales y fechados para todos los laboratorios enumerados en FDA
12572.

Aprobaciones de IRB o EC del protocolo del estudio; enmiendas o agregados, donde se apliquen;
ICD y avisos utilizados para reclutar pacientes, de aplicarse. Las aprobaciones de IRB /EC deberan
incluir una referencia especifica al documento aprobado, el nombre de 1a IRB o el EC o la persona
designada por él. Si la IRB o el EC examinaron un bosquejo especifico o resumen del protocolo
preparado por el investigador en lugar del protocolo completo, también se debera proveer una copia
del documento examinado por el Patrocinador.

CSA firmado.

1.1.1.2 Estudios no realizados bajo una solicitud de Nuevo Farmaco Experimental estadounidense
(IND).

Protocolo firmado y enmiendas o agregados, de aplicarse).

Aprobaciones e IRB o EC del protocolo del estudio; enmiendas o agregados, donde se apliquen; ICD
y avisos utilizados para reclutar pacientes, de aplicarse (para los requisitos IRB /EC, ver la seccién
2.1.1.1).

Aprobacion reglamentaria del protocolo (y enmiendas o agregados), si la dicta la ley local.

Curriculum vitae actual para cada investigador principal y co-investigador principal (si no se puede
proveer antes de iniciar el estudio, se deberd proveer antes de finalizar el estudio).

Distintas referencias y certificaciones de laboratorio actuales (si no se puede proveer antes de iniciar
el estudio, se debera proveer antes de finalizar el estudio).

Acuerdo de estudio clinico firmado.

1.1.2. Durante el estudio.

Revisiones o actualizaciones de todo documento enumerado en la seccién 2.1.1.

CRF completados para cada sujeto o paciente inscrito en el estudio.

Informes acerca de todos los acontecimientos adversos graves y embarazos y todo informe a la IRB o
el EC describiendo Acontecimientos Adversos graves o muertes ocasionados por o durante el uso del
farmaco experimental.

El informe anual del investigador a la IRB o el EC sobre la marcha, asi como una copia de la
aprobacién anual de la IRB o el EC del estudio en el cual se basa el informe, si asi lo dicta la ley
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local.
1.1.3 Fin del estudio.

Revisiones o actualizaciones adicionales a cualquiera de los documentos.
CRF completados para los sujetos o pacientes que todavia no hayan sido retirados.

El informe final del Investigador sobre el estudio, de aplicarse.

La notificacion escrita del investigador a la IRB o EC de que el estudio este completado o
suspendido, si asi lo dicta la ley local.

Declaracién firmada de suspensién del Estudio Clinico.
Autorizacién de carta de clarificacién de datos firmada por el Investigador.
1.1.4. Retencién de ]a documentacién del estudio.

Para cumplir con los requisitos de GCP, el investigador debera guardar en el sitio durante por lo
menos 15 afios después de la finalizacién del estudio, el Registro maestro de pacientes que identifica
a los sujetos o pacientes inscriptos en el estudio de modo que cada sujeto o paciente pueda ser
identificado en un examen.

El investigador debera guardar todos los documentos del estudio y los registros adecuados
relacionados con los archivos de los sujetos o pacientes y otros datos fuentes (por ejemplo archivos
de hospital, documentacién de consultas, informes de laboratorio, trazados de electrocardiogramas,
etc.) durante un minimo de 2 afios después que se retire el IND o hasta 2 afios después de que el IND
sea aprobado o retirado para la indicacién propuesta de un protocolo clinico. Es posible que otros
paises (por ejemplo, de la Unién Europea, escandinavos) requieran que se guarde la documentacién
durante un periodo mayor en los sitios de estudio dentro de sus paises (por ejemplo, por lo menos 15
afios después de completado el ensayo). Para estudios sobre farmacos con indicaciones aprobadas en
los Estados Unidos, hay que guardar los documentos durante un periodo minimo de 3 afios después
de completado el ensayo.

El Investigador debera contactar al Patrocinador para aprobacion antes de eliminar cualquier
documento relacionado con el estudio, aunque se hayan cumplido los requisitos de retencion.

Si el investigador principal deja el establecimiento donde se ha realizado el estudio, él o el
representante actual deberd contactar al Patrocinador para realizar disposiciones adecuadas para
asegurar que la documentacién del estudio, incluyendo una copia del registro maestro de sujetos o
pacientes, se guarde segin lo especificado armriba y para proveer acceso continuado a la
documentacién por ele personal del Patrocinador y las autoridades reglamentarias.

Pautas para registrar datos en los Formulanos de Informe de Caso (CRF).
El CRF completado es un documento legal para presentaciéon a una agencia reglamentaria federal
como parte de una presentacion reglamentaria. Por lo tanto, hay que seguir las siguientes pautas para

completarlo.

Todos los datos introducidos en e! CRF deberéan estar en tinta (no ROJA). No se puede suprimir ni
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corregir ninguna introduccién de datos en el CRF original borrando ni usando ningiin fluido para
corregir la tinta, papel liquido, cinta adhesiva para correccién ni ningin otro medio. Cuando una
introduccion de datos esta equivocada, trazar una sola linea a lo largo de la introduccién errénea (los
datos originales deben seguir siendo legibles) e indicar los datos correctos de cualquier forma
apropiada. Toda correccidén (por ejemplo, error de introduccién) debe tener las iniciales y estar
fechada por uno de los investigadores o el coordinador del estudio. Por lo general las iniciales
deberén estar cerca de los datos corregidos, claramente asociados con la correccién especifica
realizada.

Se jurara la total validez en lo datos registrados en el CRF durante cada visita de los sujetos o
pacientes mediante una firma fechada. Segin lo indicado en cada CRF, algunos deberén ser firmados
por un Investigador, otros pueden ser firuados por un coordinador del estudio.

Hay que contestar todas las preguntas, Si no se puede proveer la informacién, se deberd hacer una
introduccion apropiada o marcar una sola linea: NA por No Aplicable /Disponible; ND por no hecho;
o UNK por desconocido.

Cada pagina del CRF debera contener las iniciales del sujeto o paciente, el niimero de identificacién
del sujeto o paciente, asi como el nimero del estudio en los espacios previstos. Par fines de
privacidad del sujeto o paciente, se debera utilizar iniciales en lugar de nombres completos para
identificacion. Por el mismo molivo, no se debera introducir el niimero del seguro social, la direccidn
ni el nimero del teléfono particular de un sujeto o paciente en el CRF.

El investigador es responsable por proveer el CRF original completado para cada sujeto o paciente
al Monitor del Sitio del Patrocinador. Si el sujeto o paciente es hospitalizado, el Monitor del Sitio del
patrocinador puede comparar la informacioén en el CRF con la documentacion del hospital del sujeto
o paciente para verificar su precisién, Si, debido a la politica del establecimiento donde se realizé el
estudio s6lo se permite incluir una copia de cierta documentacioén del hospital en el CRF, la copia
debera ser completamente legible y tener la firma o las iniciales del investigador en tinta. Y que el
Patrocinador considerara esta copia verificada como el original, el investigador es el responsable para
informar al Patrocinador de cualquier cambio que se realice en el original verdadero que estar en la
documentacidn del hospital del sujeto o paciente.

Revision de los formularios de Informe de Caso (CRF).

Los Colegas Clinicos o Médicos, Monitores de Sitio, Biometria, Coordinacién de Datos, Clinicos y
/o comunicaciones Clinicas del Patrocinador, o personas equivalentes en una Organizacién de
Investigacion por Contrato, revisaran los CRF completados. Se contactara al Investigador si hace
falta alguna correccion o adicién. El Investigador es responsable por cooperar plenamente con el
personal del Patrocinador o la persona designada por ella para cormregir cualquier introduccién de
datos err6neos o contradictorios.

1.4 Responsabilidad del Investigador por las Provisiones de Farmacos Clinicos.

Se debera dar cuenta de todas las provisiones de farmacos clinicos, es decir, farmacos nuevos o
comercializados en forma posologica terminada, proporcionadas por el Patrocinador al Investigador
para uso en el estudio clinico en documentacion escrita  es decir, registros de recepcion, distribucion
y devolucion/destruccion ) que el investigador deberd mantener y guardar y que sera monitoreada por
el personal del Patrocinador. Nota: de aplicarse, el Investigador podra asignar un farmacéutico para
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ser responsable de las provisiones de farmacos clinicos.
1.4.1. Recepcién de Provision de Farmacos Clinicos.

El Investigador deberi vernificar y reconocer la recepcidn de las provisiones de farmacos clinicos y
guardar la documentacién a fin ( por ejemplo, Formulario de Autorizacién de Liberacién de Farmaco
Experimental).

1.4.2. Almacenamiento.

Se debe mantener las provisiones de farmacos clinicos segin lo especificado en el protocolo( por
ejemplo, condiciones ambientales requeridas para estabilidad) bajo condiciones seguras (bajo llave).
El acceso al medicamento del estudio almacenado deberd estar limitado a los Investigadores, el
coordinador del estudio y el farmacéutico (cuando se aplique).

1.4.3. Distribucién de Provisiones de Farmacos Clinicos.

Se proveeran los formularios de Registro de Distribucién de Medicamentos(RDM) con los CFR.
El Investigador deberd asegurar que se completen los RDM con la informacién apropiada( por
ejemplo rétulos removibles, fecha de distnbucién y devolucién por el paciente, et¢.). se deberd
proveer una copia de estos registros al Patrocinador como parte del cierre del estudio. El Investigador
debera guardar la documentacidn de responsabilidad por los farmacos junto con la documentacién del
estudio de los sujetos o pacientes.

1.4.4. Devolucidn de Provisiones de Farmacos Clinicos.

Seglin lo especificado en el protocolo, todos los recipientes de medicamentos y todos los
medicamentos no utilizados que quedan al terminar o completarse el estudio deberan devolverse a la
direccidn indicada en el protocolo o con el envio de los farmacos.

Los recipientes de medicamentos usados deberidn guardarse por separado y devolverse
periddicamente durante el ensayo. El Monitor del sitio del Patrocinador ayudard a devolver los
medicamentos y los recipientes segin lo requerido. El Investigador debera documentar en
formulanos apropiados los nimeros de los recipientes devueltos. Todos los medicamentos devueltos
provistos por ¢l Patrocinador serin contados por Operaciones Farmacéuticas Clinicas como parle de
la revisién de segunidad de calidad del estudio y para cumplir los requisitos reglamentanios.

Cuando sea aplicable, e Patrocinador debera preaprobar cualquier destruccion de farmacos en el
sitio y hay que documentar la destruccidn real de los farmacos.
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APENDICE G

GENOMA
Declaraciéon Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos Humanos.

Este documento fue aprobado en la Reunién del Comité de Expertos Gubermamentales de la
UNESCO, el 25 de julio de 1997, en Paris. La aprobacion final fue dada en la 29 Asamblea General
de la UNESCO, el 11 de noviembre de 1997.

Las Normas Basicas de esta Declaracion sobre el Genoma son:

El servicio genético debe ser de facil acceso a todos a fin de evitar su explotacién solamente por parte
de los que tienen recursos, Jo que aumentaria la desigualdad social.

Se necesita una informacién internacional y transferencia de tecnologia y conocimientos entre todos
los paises.

Se debe respetar la voluntad de las personas examinadas y su derecho a decidir sobre su participacién
y sobre el uso de la informacidn obtenida.

Se debe entregar informacién completa al paciente o a su representante legal. Se debe mantener el
secreto médico y no se debe proporcionar informacién a terceros sin autorizacién del paciente.
Incluso si los familiares del paciente corrieran riesgo, se debe mantener este secreto médico, a menos
que exista un grave peligro y que éste se pueda evitar al dar a conocer la informacién. Sélo se puede
violar el carcter confidencial como 1ltimo recurso, cuando hayan fallado todos los intentos para
convencer al paciente de entregar informacion, incluso en este caso se debe entregar solamente la
informacién genética pertinente.

La entrega de informacién a terceros o el acceso a informacién personal genética debe autorizarse
solamente con el consentimiento informado del paciente.

La aplicacion de los principios €ticos en los ensayos clinicos en los paises del tercer mundo
presenta limitaciones, sobre todo cuando se trata de investigaciones de caracter intemacional, debido
a:

En ciertas regiones, algunas comunidades consideran a cada persona como participante de un
esfuerzo comin de la comunidad, por tanto existe un grado de compromiso y se espera que el
individuo participe en los proyectos de interés comunitario, poniendo en ello lo mejor de sus
capacidades.
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APENDICE H
GUIJA ICH DE BPC
Habiendo alcanzado €l paso 4 del proceso ICH en la reunién del Comité Directivo ICH en fecha | de
Mayo de 1996, se recomienda que esta guia (emitida en junio de 1996) sea adoptada por las ires
partes reguladoras de la ICH.
INTRODUCCION

La Buena Practica Clinica (BPC), es una norma internacional de calidad cientifica y ética dirigida al
disefio, realizacién, registro y reporte de informes de estudios que implican la participacién de seres

humanos. El cumplimiento de esta norma asegura piblicamente la proteccién de los derechos, .

seguridad y bienestar de los sujetos que participan en el estudio de acuerdo con los principios de la
Declaracion de Helsinki, asi como también garantiza la credibilidad de los datos obtenidos en un
estudio clinico.

El objetivo de esta guia BPC de 1a ICH es proveer de una norma unificada a la Unién Europea, Japén
y los Estados Unidos, facilitando de este modo la aceptacién mutua de datos clinicos por las
autoridades reguladoras de estas jurisdicciones.

Esta guia se ha desarrollado considerando las actuales normas de buena préctica clinica de la Unién
Europea, Japén y Estados Unidos, asi como las de Australia, Canada, los paises nérdicos y la
Organizacién Mundial de la Salud.

(OMS) Organizacién Mundial de la Salud a la cual pertenece México

Esta guia deberia seguirse cuando se generen datos de estudios clinicos que pretendan ser
presentados a las autoridades reguladoras.

Los principios establecidos en esta guia también pueden aplicarse a otras investigaciones clinicas que
puedan tener impacto sobre la seguridad y el bienestar de seres humanos.

PRINCIPIOS DE LA BPC DE LA ICH

1. Los ensayos clinicos deben ser realizados de acuerdo con los principios éticos que tienen su
origen en la Declaraciéon de Helsinki, los cuales son consistentes con la BPC y los requisitos
reguladores pertinentes.

2. Antes de iniciar un ensayo, deben considerarse los inconvenientes y riesgos previsibles en
relacién al beneficio previsto para el sujeto individual del ensayo y para la sociedad. Un ensayo debe
ser iniciado y continuado sé1o si los beneficios previos justifican los nesgos.

3. Los derechos, segunidad y bienestar de los sujetos del ensayo son las consideraciones més
importantes y deben prevalecer sobre los intereses de la ciencia y la sociedad.

4. La informacién clinica y no clinica disponible sobre un producto en investigacion de be ser
adecuada para respaldar el ensayo clinico propuesto.

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

6. Un ensayo debe ser realizado de acuerdo con el protocolo, que ha recibido

una revisién previa y una opinién favorable/aprobacién de un Consejo Institucional de Revision
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(CTR)/Comité Etico Independiente (CEI).

7. El cuidado médico que reciben los sujetos y las decisiones médicas que afectan a los mismos
debe ser siempre responsabilidad de un médico calificado o, en caso apropiado de un odontélogo
calificado.

8. Cada individuo implicado en la realizacién de un ensayo debe estar calificado, por educacién
formacidn y experiencia, para realizar su labor.
9. Se debe obtener un consentimiento informado, dado libremente, de cada sujeto, previamente a

su participacidn en el ensayo clinico.

10.  Toda la informacién del ensayo clinico debe ser registrada, manejada y almacenada de forma
que permita su comunicacién, verificacion ¢ interpretacién exactas.

I1. Debe protegerse la confidencialidad de los registros que pudieran identlificar a los sujetos
respetando la privacidad y las normas de confidencialidad de acuerdo con los requisitos reguladores
pertinentes.

12.  Los productos en investigacion deben ser fabricados, manejados y almacenados de acuerdo
con las normas de buena practica de fabricacién (GMP) pertinentes y se deben utilizar de acuerdo
con el protocolo aprobado.

13, Se deberan llevar a cabo los sistemas y procedimientos que aseguren la calidad de cada
aspecto del ensayo.
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APENDICE |
GLOSARIO
Evento Adverso (EA).
Cualquier acontecimiento médico desfavorable que se presenta en un paciente 6 sujeto de estudio
clinico al que se administra un producto farmacéutico, y el cual no tiene que tener necesariamente
una relacién causal con ese tratamiento. Un evento adverso puede ser, por tanto cualquier signo
desfavorable e inesperado (incluyendo un hallazgo de laboratorio anormmal), sintoma 6 enfermedad
temporalmente asociada con el uso de un producto medicinal (en investigacién), esté o no
relacionado con este producto.
Evento Adverso Grave 6 Reaccién Adversa Grave al Farmaco.
Cualquier acontecimiento médico desfavorable que a cualquier dosis:
- Produce la muerte del paciente.
- Amenaza la vida del paciente.
- Requiere hospitalizacién o la prolongacién de una hospitalizacién existente,
- Produce una incapacidad /invalidez significativa o persistente.
- Produce un defecto de nacimiento o una anomalia congénita.
Aprobacion (en relaciéon con los Comités Institucionales de Etica).
Decisién afirmativa de los Comités Institucionales de Etica respecto a que el estudio clinico ha sido
revisado y puede ser realizado en una institucién dentro de las normas establecidas por los CIR, la
institucion, la Buena Practica Clinica (BPC) y los requisitos reguladores aplicables.
Autoridades Reguladoras.
Cuerpos que tienen el poder de regular. En la Guia BPC de la ICH, esta expresién incluye a las
autoridades que revisan los datos clinicos presentados y a aquéllas que realizan las inspecciones. En
ocasiones pueden ser denominados también autoridades competentes.
Bienestar ( de los sujetos de un Estudio).
Integridad mental y fisica de los sujetos participantes en un Estudio clinico.
Buena Practica Clinica (BPC).
Norma para el diseflo, direccidn, realizacién, cumplimiento, monitorizacién, auditoria, registro,
analisis y reporte de estudios clinicos que asegura que los datos y resultados obtenidos son precisos y
veraces y que se protegen los derechos, integridad y confidencialidad de los sujetos del Estudio.

Ciego/Enmascaramiento.

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

Codigo de identificacion del Sujeto.

Identificador tnico asignado por el investigador a cada sujeto del ensayo para proteger la identidad
del sujeto y usado en lugar de] nombre del sujeto cuando el investigador informa de eventos adversos
y/u otros datos relacionados con el ensayo.

Comité Coordinador.
Comité que un patrocinador puede organizar para coordinar la realizacién del estudio multicéntrico.
Comité Etico Independiente (CEI).

Cuerpo independiente (un consejo de revision ¢ un comité institucional, regional, nacional 6
supranacional), constituido por profesionales cientificos/ médicos y miembros no cientificos/no
médicos, cuya responsabilidad es asegurar la proteccién de los derechos, seguridad y bienestar de los
sujetos humanos implicados en un ensayo, asi como dar garantia pablica de esta proteccién, entre
otras cosas, revisando y aprobando (concediendo una opinién favorable) el protocolo del ensayo, las
facilidades en el sitio de investigacién y los métodos y material a ser usados para obtener y
documentar el consentimiento informado de los sujetos del estudio.

La posicidn legal, composicién, funcién, operacmnes y normas reguladoras referentes a los comités
Eticos Independientes pueden variar de un pais a otro, pero deben permitir que el Comité Etico
Independiente actue de acuerdo con la BPC descrita en esta guia.

Prevencién de la revelacidn, a individuos no autorizados, de la informacién que es de propiedad del
patrocinador o de la identidad de un sujeto.

Consejo Institucional de Revision (CIR).

Cuerpo independiente constituido por miembro médicos, cientificos y no cientificos cuya
responsabilidad es asegurar la proteccion de los derechos, seguridad y bienestar de Jos sujetos
humanos implicados en un ensayo mediante, entre otras cosas, la revision, aprobacion y continua
supervisién del protocolo de un ensayo y de sus enmiendas, asi como del material y métodos a ser
usados en |a obtencidn del consentimiento informado de los sujetos participantes en €l ensayo.

Consentimiento Informado.

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

Cuaderno de recolecciéon de datos (CRF).

Documento impreso, 6ptico 6 electronico disefiado para recoger y transmitir al patrocinador toda la
informacioén requerida en el protocolo para cada sujeto del ensayo clinico.
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Cumplimiento (en relacién con los ensayos).

Observancia de todos los requisitos relacionados con el ensayo, de la Buena Practica Clinica (BPC) y
de los requisitos reguladores pertinentes.

Documentacion.

Todos los registros, en cualquier forma (incluyendo, aunque no limitando a ello, registros escritos,
electronicos, magnéticos, opticos, escaner, rayos X y electrocardiogramas) que describan o registren
los métodos y resultados de un ensayo, los factores que le afectan y las acciones realizadas.

Documentos Esenciales.

Documentos, que individualmente y colectivamente, permiten evaluar la realizacion de un estudio y
la calidad de los datos producidos.

Documentos Fuente.

Documentos, datos y registros originales (Ej.: registros hospitalarios, cartas clinicas y de oficina,
notas de laboratorio, memorandums, listas de evaluacion diaria de los sujetos, registros de
dispensacidén de farmacos, datos registrados, por instrumentos automatizados, copias o
transcripciones certificadas después de su verificacidn como copias correctas, microfichas, negativos,
negativos fotograficos, microfilms y medios magnéticos, rayos x, archivos de los sujetos y registros
guardados en la farmacia, laboratorios 6 departamento médico técnicos implicados en un ensayo
clinico).

Enmiendas.

Algunos proyectos de investigacion sufren cambios significativos durante su ejecucion que pueden
modificar e] riesgo que corren los sujetos participantes o la calidad cientifica del estudio. Estos
cambios se conocen como enmiendas y deben ser sometidos al Comité Etico Cientifico para su
aprobacidn. El Consentimiento informado debe modificarse de manera que refleje lo que contiene la
enmienda.

Antes de implementar los cambios de una enmienda, estos deben contar con la aprobacién por escrito
del Comité Etico Cientifico. Los sujetos que estén participando en el estudio en el momento en que la
enmienda se aprueba, deberan firmar en su préxima visita, el nuevo Consentimiento [nformado, si
éste cambio con la enmienda.

En ocasiones el investigador se ve obligado a implementar un cambio de manera inmediata para
eliminar el riesgo y salvaguardar el bienestar de sus pacientes. En estos casos, el investigador debe
notificar su accion al Comité Etico Cientifico a mas tardar en cinco dias hébiles.

Enmienda al Protocolo.

Descripcion escrita de una modificacién o clarificacion formal de un protocolo.
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Ens'ayo Multicéntrico.

Ensayo clinico realizado de acuerdo con un 1nico protocolo, pero en mas de un centro y por lo tanto,
Ilevado a cabo por mas de un investigador.

Estudio /Ensayo Clinico.

Cualquier investigacién en sujetos humanos dirigida a descubrir 6 verificar los efectos clinicos
farmacolégicos y/u otros efectos farmacodindmicos de un producto(s) en investigacién, y/o a
identificar una reaccién adversa al producto(s) en investigacion y/o a estudiar la absorcion,
distnibucion, metabolismo y excrecién de un producto(s) en investigacion con el objeto de
determinar su seguridad y/o eficacia. Los términos ensayo clinico y estudio ¢linico son sinénimos.

Informe de Monitorizacion.

Informe escrito por el monitor, para el patrocinador después de cada visita y/u otra comunicacién
relacionada con el ensayo, de acuerdo con los PNTs del patrocinador.

Informe del Estudio/Ensayo Clinico.

Descripcion escrita del estudio/Ensayo de cualquier agente terapéutico, sicoprofilactico ¢ de
diagnéstico realizado en sujetos humanos en la cual la descripcién estadistica, clinica, presentaciones

y analisis estan plenamente integrados en un sélo informe (ver la guia ICH para el Manejo de los
Datos de Seguridad Clinica: Definiciones y Normas para la estructura y contenido de informes.

Informe Intermedio: Estudio/Ensayo Clinico.

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

lnspeccidn.

Es el acto mediante el cual una(s) autoridad(es) regulador(as) realiza(n) una revisién oficial de los
documentos, instalaciones, registros, y de cualquier otra fuente relacionada con el ensayo clinico y
que pueden estar localizados en el centro del ensayo, en las sedes del patrocinador o de la
organizacién de investigacién por contrato (CRO) asi como en otros lugares considerados apropiados
por la autoridad reguladora.

Investigador.

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

Investipador/Coordinador.

Investigador responsable de la coordinacién de los investigadores en Jlos diferentes centros
participantes de un ensayo multicéntrico.
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Investigador/ Institucion.

Expresidon que significa "el investigador y/o institucién, dependiendo de los requisitos reguladores
pertinentes".

Investigador Patrocinador.

Individuo que inicia y realiza, s6lo o con otros un ensayo clinico y bajo cuya direccién inmediata el
producto en investigacion es administrado, dispensado o usado por un sujeto. E} término incluye sé1o
individuos (no incluye una corporacién o una agencia). Las obligaciones de un investigador
patrocinador incluyen las obligaciones de un patrocinador y las de un investigador.

Manual del Investigador.(Investigator’s Brochure).

Recopilacién de los datos clinicos y no clinicos sobre el producto en investigacién que son relevantes
para el estudio del producto en investigacion en sujetos humanos.

Monitorizacion.

Acta de vigilancia del progreso de un ensayo clinico y de asegurar que el mismo es realizado,
registrado e informado de acuerdo con el protocolo, los Procedimientos Normalizados de Trabajo
(PNTs), la Buena Practica Clinica (BPC) y los requisitos reguladores pertinentes.

Organizacion de Investigacion por Contrato (CRO).

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

Procedimientos Normalizados de Trabajo (PNTs).

Instrucciones escritas y detalladas para lograr la uniformidad en la realizacidén de una funcién
especifica.

Patrocinador.

Individuo, compaiiia, institucién u organizacidn que tiene la responsabilidad del inicio, direccion y/o
financiacién de un ensayo clinico.

Protocolo.

Documento que describe el objetivo(s), disefio, metodologia, consideraciones estadisticas y
organizacién de un ensayo. El protocolo habitualmente proporciona también los antecedentes y la
justificacién del ensayo, aunque ambos pueden ser explicados por otros documentos a los que haga
referencia el protocolo. En la guia BPC de la ICH, el término protocolo se refiere tanto a protocolo
como alas enmiendas del mismo.

Randomizacién o Aleatorizacion.

Proceso de asignacion de los sujetos a un tratamiento o grupo control utilizando, para determinar las
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asignaciones, un elemento de sorteo a fin de reducir el sesgo.
Reaccién Adversa al Farmaco (RAF).

Es la experimentacién clinica previa a la aprobacién de un nuevo producto medicinal o nueva
aplicacion del mismo, particularmente cuando la dosis terapéutica puede no estar establecida: todas
las respuestas nocivas e involuntarias a un producto medicinal, a cualquier dosis deberan ser
consideradas reacciones adversas al farmaco. La frase "respuestas a un producto medicinal” significa
que una relacién casual entre un producto medicinal y una reaccién adversa es por lo menos una
posibilidad razonable, ejemplo, la relacién no puede ser descartada.

Respecto a productos medicinales comercializados: una respuesta a un farmaco que es nocivo y no
recomendado y que se presenta en dosis normalmente usada en hombre para profilaxis, diagnéstico o
terapia de enfermedades o para la modificacién de la funcién fisiol6gica (ver la guia ICH para el
Manejo de Datos de Seguridad Clinica y Normas para Informes Urgentes).

Reacciones inesperadas adversas al firmaco.

Una reaccién adversa, donde la naturaleza o severidad no es consistente con la correspondiente
informacién del producto (Ejemplo: Manual del Investigador para un producto o paquete de
investigacién no aprobado / resumen de las caracteristicas de un producto aprobado).

Sujeto/sujeto del ensayo.

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

Sujetos Vulnerables.

Sujetos cuya predisposiciéon para ser voluntartos en un ensayo clinico puede ser indudablemente
influenciada por la expectacion, justificada no de los beneficios asociados con la participacién, o de
una respuesta vengativa por parte de miembros superiores de una jerarquia en el caso de rechazo a la
participacién. Ejemplo de ellos son los miembros de una estructura jerarquica, tales como estudiantes
de medicina, farmacia, odontologia o enfermeria, personal subordinado de un laboratorio u hospital;
empleados de una industria farmacéutica; miembros de las fuerzas armadas y personas detenidas.
Otros sujetos vulnerables son los pacientes con enfermedades incurables, personas en asilos de
ancianos, desempleados o mendigos, pacientes en situaciones de emergencia, grupos éticos
minoritarios, vagabundos, nomadas, refugiados, menores y aquellos incapaces de dar su
consentimiento.
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