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Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria
Resolucién DINAVISA N.° 323/2023

POR LA CUAL REGLAMENTA EL ARTICULO N.° 30 DE LA LEY N.° 1119/97
“DE PRODUCTOS PARA LA SALUD Y OTROS”; Y SE ESTABLECEN LOS
REQUISITOS PARA LA AUTORIZACION DE EJECUCION, CONTROL Y
FISCALIZACION DE LOS ENSAYOS CLINICOS DE MEDICAMENTOS,
DISPOSITIVOS MEDICOS Y PRODUCTOS DE DIAGNOSTICO DE USO IN
VITRO

Asuncién, 17 de julio de 2023

VISTO:

El Memorando DI N.” 011/2023, de fecha 17 de julio de 2023, SIMESE N.°
125098/2023, de fecha 17 de julio de 2023, por el cual la Direccién de
Investigacion solicita la reglamentacién del Articulo N.° 30 de la Ley N.°
1119/97 “De productos para la salud y otros”; y se establecen los requisitos
para la autorizacion de ejecucion, control y fiscalizacion de los ensayos
clinicos de medicamentos, dispositivos médicos y productos de
diagnéstico de uso in vitro; vy,

CONSIDERANDO:
Que, la Constitucion de la Republica del Paraguay en su Articulo N.° 72
“Del control de calidad’ dispone: “El Estado velara por el control de calidad
de los productos alimenticios, quimicos, farmacéuticos y biolégicos, en las
etapas de produccion, importacion y comercializacion. Asimismo, facilitara
el acceso de sectores de escasos recursos a los medicamentos
considerados esenciales”.

Que, la Ley N.° 1119, de 10 de octubre de 1997 “De productos para la
salud y otros” en su Articulo 1.° dispone: “1. La presente ley y sus
correspondientes reglamentos regulan la fabricacién, elaboracion,
fraccionamiento, control de calidad, distribucién, prescripcion,
dispensacion, comercializacion, representacion, importacion, exportacion,
almacenamiento, uso racional, régimen de precios, informacién, publicidad
y la evaluacion, autorizacién y registro de los medicamentos de uso
humano, drogas, productos quimicos, reactivos y todo producto de uso y
aplicacion en medicina humana, y a los productos considerados como
cosmeticos y domisanitarios. 2. También regula los principios, normas,
criterios y exigencias basicas sobre la eficacia, seguridad y calidad de los
productos objeto de esta ley, y la actuacion de las personas fisicas o
Jjuridicas que intervienen en las actividades mencionadas en el parrafo
anterior”.

Que, en su Articulo 5.° de la menciona Ley, define: “Ensayos Clinicos: toda
evaluacion experimental de una sustancia o medjcamento, a través de su
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administracion o aplicacion a seres humanos, orientada hacia alguno de
los siguientes fines: a) poner de manifiesto sus efectos farmacodinamicos
o recoger datos referentes a su absorcion, distribucion, metabolismo y
excrecion en el organismo humano; b) establecer su eficacia para una
indicacién terapéutica, profilactica o diagnéstica determinada; y, c)
conocer el perfil de sus reacciones adversas y establecer su seguridad.”

Que, la misma Ley en su Articulo N.° 30 dispone: “1. Todos los ensayos
clinicos deberan ser previamente autorizados por la autoridad sanitaria
nacional en condiciones que se reglamenten en concordancia con las
buenas practicas clinicas. 2. Los ensayos clinicos deberan realizarse en
condiciones de respeto a los derechos fundamentales de la persona y a
los postulados éticos que afectan a la investigacién biomédica, segun la
Declaracion de Helsinki y sucesivas declaraciones que actualicen los
referidos postulados. 3. La autoridad sanitaria nacional podra limitar la
realizacion de ensayos clinicos complejos a hospitales o centros de
investigacion determinados. 4. La autoridad sanitaria nacional esta
facultada para ordenar la interrupcion cautelar de un ensayo clinico
cuando no se cumpla alguna de las condiciones establecidas en el
presente articulo”.

Que, la Ley N.° 4659, de 30 de julio de 2012, “Implementa procedimientos
de seguridad y mecanismos de prevencion de riesgos para los
profesionales de la salud y pacientes”, en su Articulo 2.° define:
“Dispositivos Meédicos: Son los instrumentos, aparatos, insumos
hospitalarios y ofros articulos — incluyendo sus envases y las materias
primas, componentes, partes o accesorios que los conforman- para ser
usados solos o en combinacién y ser aplicados en seres humanos. Son
destinados principalmente al diagndstico, prevencién, monitoreo,
tratamiento y alivio de enfermedades, dario o incapacidad. Ademas, son
utilizados en investigacion, reemplazo o modificacion de la anatomia, en
los procesos fisiolégicos y el control de la concepcion. Pudiendo ser los
mismos: ) Dispositivo Médico Activo: cuyo funcionamiento depende de
una fuente de energia eléctrica o de cualquier fuente de energia distinta
de la generada directamente por el cuerpo humano o por la gravedad, y
que actua mediante la conversion de dic, A ia. Il) Dispoﬂti}@ Médico
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Invasivo: el que penetra parcial o completamente en el interior del cuerpo,
bien por un orificio corporal o bien a través de la superficie corporal. Ili)
Dispositivo Médico Invasivo de Tipo Quirtrgico: que penetra en el interior
del cuerpo, a través de la superficie corporal por medio de una intervencion
quirargica.”

Que, la Ley N.° 6788, de 23 de agosto de 2021, “Que establece la
competencia, atribuciones y estructura organica de la Direccién Nacional
de Vigilancia Sanitaria” en su Articulo 2. ° - Naturaleza juridica, dispone:
“La Direcciéon Nacional de Vigilancia Sanitaria (DINAVISA), establecida en
el Articulo 1° de la presente Ley, se constituye como persona juridica de
derecho publico, con autonomia administrativa, autarquia y patrimonio
propio. La misma se regira por las disposiciones de la presente Ley, las
normas complementarias y sus reglamentos. Se relacionara con el Poder
Ejecutivo, a través del Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social. La
Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria (DINAVISA), tendré plena
capacidad juridica para actuar en la esfera publica y privada en todo el
territorio de la Republica del Paraguay’.

Que, la misma Ley en su Articulo 5. ° dispone: “...q) Autorizar, coordinary
promover la investigacion clinica en base a la buena préctica clinica, de
acuerdo a las normas éticas de alcance internacional y bajo un programa
especifico de inspeccion’... (sic).

Que, la Resoluciéon DINAVISA N.° 266/2022, de fecha 31 de agosto de
2022, “Por la cual se establecen los criterios y procedimiento para la
evaluacion y aprobacion de registros sanitarios de productos para
diagndstico de uso in vitro” en su Articulo 2.° define: “18 Producto de
diagnéstico de uso in vitro: Reactivos, calibradores, materiales de control,
recolectores de muestras, programas informaticos, (software),
instrumentos, aparatos y otros articulos utilizados individualmente o en
combinacion, con la finalidad de uso determinada por el fabricante al
examen in vitro de muestras derivadas del cuerpo humano, Unica o
principalmente, para proporcionar informacion con fines de diagnéstico,
ayuda al diagndstico, deteccion, seguimiento, predisposicion, pronéstico,
prediccion, determinacion del estado fisSiotagioe
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Que, teniendo en cuenta lo expuesto precedentemente, es necesario a los
fines de avalar que los ensayos clinicos sean realizados garantizando el
cumplimiento de las Buenas Practicas Clinicas, en condiciones de respeto
a los derechos fundamentales de la persona y a los postulados éticos que
afectan a la investigacion biomédica, segun la Declaracién de Helsinki y
sucesivas declaraciones que actualicen los referidos postulados, es
necesario contar con la reglamentaciéon de las disposiciones normativas
que aseguren éstas garantias.

Que, en términos de convergencia regulatoria, la DINAVISA considera
pertinente reglamentar los requisitos para la autorizacién de ejecucion y
control de los Ensayos Clinicos de medicamentos, dispositivos médicos y
productos de diagnéstico de uso in vitro.

Que, la Direccion General de Asuntos Legales, a través del Dictamen
DINAVISA/DGAL N° 1953/2023, de fecha 17 de julio de 2023, ha emitido
su parecer favorable a la presente Resolucién.

POR TANTO, en ejercicio de sus atribuciones legales,

EL DIRECTOR NACIONAL INTERINO DE LA DIRECCION NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA;

RESUELVE:

CAPITULO |
DISPOSICIONES GENERALES

Articulo 1.°  La presente Resolucién tiene por objeto establecer los requisitos
para la autorizacion de ejecucién, control y fiscalizaciéon de los
ensayos clinicos de medicamentos, dispositivos médicos y
productos de diagndéstico de uso in vitro, conforme a las Buenas
Practicas Clinicas (BPC), asi como a las modificaciones
posteriores a la ejecucion.
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Articulo 2.° Quedan sujetas a la presente resolucion las personas naturales o
juridicas, publicas o privadas, nacionales o extranjeras que
realicen o estén vinculadas con ensayos clinicos en seres
humanos, con fines registrables en el territorio nacional.

Articulo 3.° Todo ensayo clinico realizado en el territorio nacional debe ser
autorizado por la Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria
(DINAVISA) antes de su ejecucién, en las condiciones y bajo los
requisitos que se establece la presente Resolucion. Estaran
comprendidos los siguientes ensayos:

Ensayos de Fases |, Il y |ll.

Ensayos de Fase IV, de productos ya registrados en la DINAVISA, en la
cual que evallien una nueva indicacion, nueva concentracion, nueva
posologia o nueva forma farmacéutica, con propésito de registro sanitario,
etc. '

3. Todos los ensayos de farmacocinética.

N =

Articulo 4.°  Establecer a los efectos de la implementacién de la presente
Resolucion las siguientes definiciones operativas y abreviaturas:

1. Asentimiento: Proceso por el cual se otorga permiso en forma
documentada al nifo o adolescente menor de 18 anos, participante de la
investigacion.

2. Auditoria de un ensayo clinico: Examen realizado en forma
independiente de quienes participan directamente en el ensayo clinico,
para determinar si el mismo fue realizado y registrado conforme al
protocolo aprobado, procedimientos operativos, Buenas Practicas Clinicas
y la presente Resolucion.

3. Buenas Practicas Clinicas (BPC): Normas que tienen como propésito
garantizar el disefio, realizacion, monitoreo, auditoria, vigilancia, registro,
analisis, reporte y conclusion de los ensayos clinicos; asi como la
comunicacién y documentacion, que asegure que éstos son cientifica y
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dispositivos médicos y productos de diagnostico de uso in vitro que se
investiga, son comprobadas en forma apropiada.

4. Comité de Etica en Investigacion (CEl): Organismo independiente,
multidisciplinario (un consejo revisor o un comité institucional publico o
privado), constituido por profesionales con pericia cientifica en el campo
de la salud, conductual o social, asuntos éticos, asuntos legales y
representantes de la comunidad. Cuya responsabilidad es verificar que se
protejan la seguridad, la integridad y los derechos humanos de los
participantes en un determinado ensayo clinico, y considerar la ética
general del ensayo, con lo cual se lograra la confianza del publico. Los
comités de ética deben realizar revisién, aprobacién y monitoreo del
protocolo del estudio, la competencia de los investigadores y lo adecuado
de las instalaciones, metodos y material que se usaran al obtener y
documentar el consentimiento informado de los participantes, deben estar
constituidos y organizados de tal forma que puedan cumplir sus tareas sin
prejuicios y sin ninguna influencia de quienes realizan el ensayo.

5. Cancelacion del ensayo clinico: Interrupcion definitiva de todas las
actividades de un ensayo clinico en todos los centros de investigacion, por
razones justificadas. Este procedimiento se da a solicitud del patrocinador
o como sancién o medida de seguridad aplicada por la DINAVISA.

6. Cegamiento: Procedimiento en el cual una o mas partes del ensayo
clinico desconocen las asignaciones al tratamiento. Generalmente, el
cegamiento simple se refiere a que los participantes en investigacién
desconocen la asignacion; el cegamiento doble se refiere a que los
participantes en investigacion e investigadores desconocen la asignacién
al tratamiento; y, el cegamiento triple se refiere a que los participantes en
investigacion, los investigadores y el que analiza los resultados
desconocen la asignacion al tratamiento.

7. Centro de investigacion: Establecimiento fisico habilitado en la
institucion de investigacion donde se conduce uno o méas ensayos clinicos
y que cumple con los requisitos conforme a las BPC.
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8.

10.

1.

12.

Confidencialidad: Obligacion de mantener la privacidad de los
participantes en investigacion incluyendo su identidad, informacion médica
personal y toda la informacion generada en el ensayo clinico a menos que
su revelacion haya sido autorizada expresamente por el participante
afectado o con razones plenamente justificadas, por las autoridades
competentes.

Conflicto de Intereses: Cuando un interés primario profesional, tal como
el bienestar de los participantes o la validez de una investigacion cientifica,
puede verse afectado por un interés secundario, tal como una ganancia
economica, el prestigio profesional o las rivalidades personales.

Consentimiento informado: Proceso por el cual una persona expresa
voluntariamente la aceptacién de participar en un ensayo clinico como
participante, luego de haber recibido la informacién detallada sobre todos
los aspectos de la investigacion a ser realizada. El consentimiento
informado se documenta por medio de la firma de un formulario especifico.

Contrato: Documento, fechado y firmado por el investigador, la institucién
y el patrocinador, que define todo acuerdo sobre aspectos financieros y la
delegacion o la distribucién de las responsabilidades.

Dispositivo médico: Producto para la salud tal como todo instrumento,
equipo, implante, programa informatico (software), materiales u otro
articulo destinado por el fabricante a ser usado, aislado o conjuntamente,
en seres humanos para algun fin médico especifico y cuya principal accién
prevista no sea alcanzada por medios farmacolégicos, inmunolégicos ni
metabdlicos en el cuerpo humano, pero que tales medios puedan
contribuir a su accién prevista.

13.Documentos esenciales: Documentos que individual y colectivamente

permiten una evaluacion de la conduccién de un ensayo y de la calidad de
los datos generados.

14. Documentos fuente: Documentos y reglstros ongmales de Ios datos
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15.

laboratorio o farmacia, informes de imagenes y las imagenes mismas,
diarios de participantes, datos registrados en instrumentos automatizados,
medios magnéticos y negativos fotograficos.

Enmienda: Cambios realizados en el contenido de un ensayo clinico
autorizado. Las enmiendas pueden ser:

15.1. Sustanciales: cuando describen cambios en el disefio, poblacion,
procedimientos o producto en investigacion; que requieren aprobacion del
CEl y autorizacion de la DINAVISA.

15.2.No sustanciales: cuando reflejan cambios administrativos, por
ejemplo, cambios en los datos de contacto.

16.Ensayo clinico: Investigacion realizada en seres humanos para verificar la

17.

18.

19.

seguridad y/o eficacia de medicamentos, dispositivos médicos y productos
de diagnéstico de uso in vitro. Su intencion incluye, pero no se limita, a
descubrir o verificar efectos clinicos, farmacolégicos y/o cualquier otro
efecto farmacodinamico y/o farmacocinético del producto de investigacion,
y/o identificar cualquier reaccion adversa al producto de investigaciéon para
estudiar su efecto, absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion.

Ensayo clinico multicéntrico: Ensayo clinico realizado de acuerdo con
un protocolo Unico, pero en méas de un centro de investigacion, por méas de
un investigador y un coordinador que se encarga del procesamiento de
todos los datos y del analisis de los resultados.

Equipo de investigacion: Grupo conformado por profesionales con
competencias y conocimientos en la ejecucién de un ensayo clinico y que
cumplen un rol directo y significativo en dicha ejecucion, pueden incluir,
por ejemplo: Medicos, Enfermeros, Quimicos Farmacéuticos,
Bioquimicos, Nutricionistas, Estadisticos, y/u otros profesionales,
liderados por un investigador principal.

Estudio de extension: Ensayo clinico por el cual se prolonga el
tratamiento o seguimiento de los participantes de investigacion que
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protocolo de investigacion y su objetivo es obtener datos de seguridad o
tolerabilidad a largo plazo.

20. Evento adverso: Acontecimiento perjudicial y no intencionado para la
salud del participante de investigacion, incluyendo un hallazgo anormal de
laboratorio, sintoma o enfermedad que no necesariamente tiene una
relacion causal con la administracion del medicamento o producto médico.

21. Evento adverso serio: Evento adverso que produzca la muerte, amenace
la vida del participante de investigacién, haga necesaria la hospitalizacion
o la prolongacion de ésta, produzca discapacidad o incapacidad
permanente o importante, o de lugar a una anomalia o malformacion
congeénita, ademas aquellos que desde el punto de vista médico pueden
requerir una intervencién para prevenir uno de los resultados sefialados
inicialmente.

22. Fases de los Ensayos Clinicos: A los fines de la presente Resolucién se
entenderan las siguientes fases:

22.1.Fase |: Primeros ensayos en seres humanos de un producto en
investigacion. Comprenden ensayos de farmacocinética vy
farmacodinamia para proporcionar informacién preliminar del efecto
y la seguridad del producto llevado a cabo generalmente en
voluntarios sanos o en algunos casos en pacientes, que orientan la
pauta de administracion mas apropiada para ensayos posteriores.

22.2.Fase ll: Segundo estadio en la evaluacién de un producto en
investigacion. Tiene como objetivo proporcionar informacion
preliminar sobre la eficacia del producto, determinar la posologia y
las pautas terapéuticas apropiadas, establecer las relaciones
comparativas entre dosis y respuestas con el fin de proporcionar
antecedentes 6ptimos, ampliar los datos de seguridad obtenidos en
la fase | en pacientes afectados de una determinada enfermedad,
condicion patolégica o en voluntarios sanos para ensayos de
prevencion.
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22.3.Fase lll: Ensayos destinados a evaluar la eficacia y seguridad del
tratamiento experimental, intentando reproducir las condiciones de
uso habituales y considerando las alternativas terapéuticas
disponibles en la indicacion estudiada. Se realizan en una muestra
de pacientes mas amplia que en la fase anterior y que es
representativa de la poblacién general a la que ira destinado el
producto en investigacién o en voluntarios sanos para ensayos de
prevencion.

22.4.Fase IV: Ensayos que se realizan una vez que el producto en
investigacion tiene registro sanitario para su comercializacién y
segun las condiciones establecidas en éste. Proveen informacién
adicional de la eficacia y perfil de seguridad (beneficio — riesgo) luego
de su uso en grandes poblaciones durante un periodo prolongado de
tiempo.

23. Ficha clinica: Informacion pertinente sobre el participante (archivado en
el centro de investigacion, registro de consultas o historial clinico), que
permite verificar la autenticidad de la informacion presentada. Es preciso
respetar las disposiciones que regulan el empleo y la consulta de esos
documentos.

24. Imposibilidad fehaciente: Situaciéon en la que no es posible
materialmente que uno de los padres otorgue el consentimiento por
razones debidamente sustentadas o documentadas, y bajo
responsabilidad del investigador principal.

25. Informe de avance: Informe periédico de cada uno de los centros de
investigacién que ejecutan un determinado ensayo clinico, debera ser
presentado a la DINAVISA y al Comité de Etica en Investigacién a partir
de la fecha de autorizacién del estudio, conteniendo minimamente los
siguientes datos: niumero de participantes seleccionados, enrolados, en
tratamiento, retirados, que completaron el estudio, que faltan por enrolar;
resumen de eventos adversos serios, eventos adversos no serios,
resultado preliminar relacionado con el producto en investigacion,
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desviaciones ocurridas y enmiendas no sustanciales o administrativas, en
el periodo correspondiente.

26. Informe final: Descripcion minuciosa del ensayo clinico finiquitado
conforme al protocolo aprobado desarrollado por cada uno de los centros
de investigacion, conteniendo la siguiente informacion: numero de
participantes seleccionados, enrolados, retirados, que completaron el
ensayo clinico, resumen de eventos adversos serios, eventos adversos no
serios relacionados al producto en investigacion y desviaciones ocurridas
desde lo consignado en el ultimo informe de avance, descripcion de los
métodos experimentales (que abarque los métodos estadisticos) y los
materiales, la presentacion y evaluacién de los resultados, los analisis
estadisticos, evaluacion clinica, ética y critica, resultados finales y las
conclusiones del ensayo clinico.

27. Investigador: Profesional responsable del ensayo clinico, ademas de los
derechos, la salud y el bienestar de los participantes. El investigador debe
tener las aptitudes y la competencia, demostradas mediante un curriculum
vitae actualizado. Las decisiones siempre deben ser responsabilidad de
una persona clinicamente competente y legalmente autorizada para
practicarlo.

28. Investigador principal: Investigador elegido por el patrocinador,
responsable de un equipo de investigacion que realizan un ensayo clinico
en un centro de investigacion.

29. Manual del investigador: Documento confidencial que describe en
detalle y de manera actualizada datos fisico-quimicos, farmacéuticos,
toxicologicos, farmacocinéticos y farmacodinamicos, preclinicos y clinicos
del producto en investigacion que son relevantes para el estudio en seres
humanos. Su objetivo es proporcionar a los investigadores y a otras
personas autorizadas que participan en el ensayo clinico, la informacién
que facilite su comprensién y el cumplimiento del protocolo.

30. Medicamento: Producto para la salud que contiene una sustancia o
combinacion de sustancias que tiene un uso terapéutico, prorﬁléctico o de
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diagnéstico, o que se administra para modificar funciones fisiologicas y
que se presenta en una forma farmacéutica apta para la administracion a
los seres humanos.

31. Monitor: Persona elegida por el patrocinador que se encarga del
seguimiento directo de la realizacion y control de calidad de los datos que
surgen de los ensayos clinicos. El cual sirve de vinculo entre el
patrocinador y el investigador principal, cuando éstos no coincidan en la
misma persona.

32. Organizacion de Investigacion por Contrato del inglés Contract
Research Organization (CRO): Organismo cientifico (comercial,
académico o de otro tipo), publica o privada, nacional o extranjera, a la
cual el patrocinador transfiere algunas de sus tareas y obligaciones. Toda
transferencia de ese tipo debe ser definida mediante la suscripcién de un
contrato.

33. Patrocinador: Persona, empresa, institucion u organizacién, incluidas las
acadéemicas que asume la responsabilidad de iniciar, administrar y/o
financiar un ensayo clinico. Cuando un investigador inicia un ensayo y
asume toda la responsabilidad por éste, el investigador también cumple la
funcién de patrocinador.

34. Participante: Persona que participa en un ensayo clinico como receptor
del medicamento o dispositivo médico que se investiga. Puede ser una
persona: que goce de buena salud y se ofrece voluntariamente a participar
en un ensayo clinico, una persona que sufre un trastorno no relacionado
con el empleo del producto investigado y/o una persona (cominmente un
paciente) cuyo trastorno se vincula con el empleo del producto investigado.

35. Placebo: Producto con forma farmacéutica, sin principio activo y por lo
tanto desprovisto de accion farmacolédgica especifica, que puede ser
utilizado como control en el ensayo clinico o para efectos de mantener el
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36. Poblaciones vulnerables: Personas que relativa o totalmente no pueden
proteger sus propios intereses. Pueden tener insuficiente interés,
educacion, recursos, fuerza u otros.

37. Producto en investigacion: Es un medicamento, placebo o dispositivo
medico o productos de diagnéstico de uso in vitro que se investiga o se
utiliza como comparador en un ensayo clinico, incluidos los productos con
registro sanitario cuando se utilicen o combinen, en la formulacién o en el
envase, de forma diferente a la autorizada, o cuando se utilicen para tratar
una indicacion no autorizada, o para obtener mas informacién sobre su
uso autorizado.

38. Producto complementario: Es un producto farmacéutico, dispositivo
medico, productos de diagnéstico in vitro, equipos, etc., utilizado para las
necesidades de un ensayo clinico tal como se describe en el protocolo del
estudio, pero no como producto en investigacion.

39. Producto de diagnéstico de uso in vitro: Reactivos, calibradores,
materiales de control, recolectores de muestras, programas informaticos,
(software), instrumentos, aparatos y otros articulos utilizados
individualmente o en combinacién, con la finalidad de uso determinada por
el fabricante al examen in vitro de muestras derivadas del cuerpo humano,
Unica o principalmente, para proporcionar informacion con fines de
diagnostico, ayuda al diagnéstico, deteccién, seguimiento, predisposicion,
pronostico, prediccion, determinacién del estado fisioldgico o
compatibilidad.

40. Protocolo de investigacion: Documento que establece los antecedentes,
fundamentos y objetivos del ensayo clinico. Describe con precisién su
disefio, metodologia y organizacién, incluyendo consideraciones
estadisticas y las condiciones bajo las cuales se ejecutara. El protocolo
debe estar fechado y firmado por el investigador principal y el patrocinador.

41. Reaccién adversa a los medicamentos (RAM): Efecto no deseado
atribuible a la administracion de un farmaco, a dosis utilizadas
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habitualmente en la especie humana, para prevenir, diagnosticar o tratar
una enfermedad o para modificar cualquier funcion biolégica.

42. Reaccién adversa a los medicamentos grave o seria: Cualquier
reaccion que ocasione una incapacidad o una invalidez, que tenga por
consecuencia la hospitalizacién o la prolongacién de la hospitalizacion o
que ocasione una discapacidad o invalidez persistente o significativa, o
que pueda poner en peligro la vida, que sea mortal o que origine una
anomalia congénita o defecto de nacimiento.

43. Reaccion adversa inesperada: Reaccién adversa que no se menciona
en la informacioén del producto en investigacion, es decir, no esta descrita
en el manual del investigador y/o ficha técnica.

44. Suspension del ensayo clinico: Interrupcion temporal de todas las
actividades de un ensayo clinico en todos los centros de investigacion, por
razones justificadas. Este procedimiento se da a solicitud del patrocinador,
como sancién o medida de seguridad aplicada por la DINAVISA.

45. Testigo: Persona con mayoria de edad, independiente del equipo de
investigacion, que participa en el proceso de obtencidn del consentimiento
informado como garantia de que en el posible participante se respetan los
derechos e intereses de un potencial participante de investigacion.

Articulo 5.° La DINAVISA es la autoridad encargada a nivel nacional, por
medio de la Direccién de Investigacion de velar por el
cumplimiento de la presente Resolucion y de las normas conexas
que rigen la autorizacion, ejecucion, fiscalizacién, suspension y
cancelacién de los ensayos clinicos, asi como sancionar en caso
de incumplimiento y dictar las disposiciones complementarias que
se requieran para su aplicacion.

Articulo 6.° Corresponde a la DINAVISA emitir opinién técnica vinculante
sobre la seguridad y la calidad del producto en investigacion que
corresponda al ambito de su competencia. Asi como autorizar,
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Articulo 7.°

Articulo 8. °

Articulo 9.°

Articulo 10.°

Articulo 11.°

y exportacion de productos en investigacion y/o productos
complementarios.

El cumplimiento de la presente Resoluciéon tiene por finalidad
proteger los derechos, la seguridad, la dignidad y el bienestar de
los participantes en la investigacion, determinar las obligaciones
de las personas y entidades que participan en la aprobacién y
ejecucion de los ensayos clinicos, asi como garantizar que los
datos obtenidos en un ensayo clinico sean fiables y soélidos.

De conformidad con lo dispuesto en los postulados éticos
contenidos en la Declaracion de Helsinki, asi como a las sucesivas
declaraciones que actualicen los referidos postulados. Asimismo,
les seran de aplicacion los postulados éticos contenidos en las
normas nacionales e internacionales que estén vigentes y les sean
aplicables.

CAPITULO Il
DEL RESPETO A LOS POSTULADOS ETICOS

Todos los ensayos clinicos deben realizarse en condiciones de
respeto a la dignidad, la proteccion de los derechos, seguridad y
bienestar de los participantes en la investigacion; debe
salvaguardarse su integridad fisica y mental, asi como su
intimidad, proteccion de sus datos y realizarse con integridad
cientifica.

Todos los ensayos clinicos deben ser aprobados por un Comité de
Etica en Investigacién (CEl) considerando que el balance
beneficio/riesgo sea favorable para el participante o para la
sociedad, previa autorizacion de la DINAVISA.

El proceso de toma de consentimiento informado se obtendra y
documentara por escrito, libremente expresado por cada uno de
los participantes en la investigacion, antes de su inclusién en el
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en todo momento sin ninguna justificacion y sin sufrir por ello
perjuicio alguno, retirando el mismo o su representante legalmente
designado, el consentimiento informado; el retiro del mismo no
afectara a las actividades que ya se hayan realizado y a la
utilizaciéon de los datos obtenidos anteriormente.

Articulo 12.° Los participantes tendran como instancia de referencia al
investigador principal, al Comité de Etica en Investigacion que
aprobo el protocolo de investigacion del ensayo clinico y a la
DINAVISA donde podran obtener mayor informaciéon sobre el
ensayo clinico y sus derechos, los que ademas constaran en el
documento del consentimiento informado.

Articulo 13.° Los ensayos clinicos en poblaciones vulnerables deben responder
a las necesidades o prioridades de salud de este grupo.

CAPITULO Il
RESPONSABILIDADES DE LAS PERSONAS FiSICAS Y JURIDICAS QUE
INTERVIENEN EN LOS ENSAYOS CLIiNICOS

RESPONSABILIDADES DE LA DINAVISA

Articulo 14.° En el ambito de los ensayos clinicos son responsabilidades de la
DINAVISA:

1. Certificar a los Comités de Etica en Investigacion clinica.

2. Autorizar, rechazar u objetar las solicitudes de los ensayos clinicos, con
medicamentos, dispositivos médicos y productos de diagnéstico de uso in
vitro con fines registrales o con fines de modificacion de uso, en un plazo
no mayor a cuarenta y cinco (45) dias habiles.

3. Evaluar las solicitudes relacionadas con los ensayos clinicos de
medicamentos, dispositivos médicos y productos de diagnostico de uso in
vitro. De los documentos considerados esenciales en el universo de las
investigaciones clinicas, tales como el Plan de Investigaciéon Clinica, el
Protocolo de Investigacion, el Manual del Investigador, el Consentimiento
Informado, etc.
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4.

5.

Requerir la modificacion al protocolo antes o durante la ejecucion del
estudio.

Autorizar las enmiendas y/o adendas al protocolo de investigacién y/o al
consentimiento informado y/o asentimiento, las incorporaciones o cambios
de investigador y/o de centros de investigacion, en un plazo no mayor a
quince (15) dias habiles.

Autorizar para fines exclusivos de la investigacion, la importacién,
fabricacion y exportacién del producto en investigacion y/o productos
complementarios, en cantidades conforme al protocolo de investigacion.
Establecer que aquellos productos en investigacion y/o productos
complementarios que contengan principios activos con estupefacientes y
psicotrépicos, etc.; se regiran por lo establecido en la Ley N.° 1340/88 “Que
modifica y actualiza la Ley N.° 357/72. Que reprime el trafico ilicito de
estupefacientes y drogas peligrosas y otros delitos afines y establece
medidas de prevencion y recuperacion de farmacodependientes” y sus
modificatorias.

Requerir, el dictamen y la aprobacién detallada del ensayo, previo al inicio
del ensayo clinico, por un Comité de Etica en Investigacion independiente,
que esté en conformidad y acreditado, cumpliendo con las normas
establecidas en documentos de referencia éticos internacionales.

Realizar las fiscalizaciones en los Centros de Investigacion para comprobar
el cumplimiento de las Buenas Practicas Clinicas, de la presente Resolucion
y los terminos y condiciones de la autorizaciéon otorgada por la DINAVISA,
cuando se considere pertinente conforme, por lo menos una vez durante su
ejecucion. Si el ensayo clinico supera los doce (12) meses, por lo menos se
fiscalizara (1) vez por afo, hasta su finalizacion.

Emitir informes de las fiscalizaciones realizadas en los Centros de
Investigacion en un plazo no mayor a veinte (20) dias habiles una vez
concluida la fiscalizacion en el sitio.

10. Evaluar los informes de avances e informes finales de los ensayos clinicos.
11.Autorizar y supervisar la destruccion de remanentes del producto en

investigacion.

12.Prestar asistencia técnica frente a las irregularidades, denuncias, o asuntos

relacionados a la seguridad y la eficacia de los ensayos clinicos de

vitro.
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13.Adoptar, ante la verificacién de un posible riesgo para la salud de los
participantes, las medidas preventivas, acciones y, en su caso, sanciones.

14. Garantizar la privacidad y la confidencialidad de los datos personales de los
participantes.

15. Suspender o cancelar un ensayo clinico al verificar el incumplimiento de las
Buenas Practicas Clinicas y de la presente Resolucion, o si su continuidad
compromete la seguridad o el bienestar de los participantes.

16.Nombrar al Comité Externo revisor de ensayos clinicos, cuando la
naturaleza de la consulta asi lo requiera.

17.Listar los ensayos clinicos autorizados y rechazados por la DINAVISA,
incluidos los informes resumidos de su evaluacién, que estaran disponibles
en el sitio web oficial de la DINAVISA y seran actualizados periddicamente.

RESPONSABILIDADES DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL
Articulo 15.° El investigador principal requiere:

1. Ser profesional que investigue en el area de su especialidad y
competencia, registrado y habilitado para su ejercicio por el Ministerio de
Salud Publica y Bienestar Social.

2. Ser académicamente calificado por medio de su formacién académica,
entrenamiento y experiencia para asumir la responsabilidad de la
conduccioén apropiada del ensayo clinico.

3. Conocer toda la informacién del uso apropiado del producto de
investigacion, tal como se describe en el protocolo, en el manual del
investigador, en la informacion del producto y en otra fuente relevante de
informacién otorgada por el patrocinador.

4. Conocer los lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas, Etica en
Investigacion en seres humanos, la reglamentacién nacional para la
realizacidn de ensayos clinicos.

Articulo 16.° El investigador principal debe cumplir con las responsabilidades
descritas en la presente Resolucién y estas a su vez se ajustaran a
las Buenas Practicas Clinicas. En caso de incumplimientos de dichas
responsabilidades la DINAVISA podra tomar intervencién de oficio o
mediando comunicacion en relacion 224855
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Articulo 17.° Las responsabilidades del investigador principal en cuanto a recursos
apropiados se refieren a los siguientes:

1. Demostrar el potencial para reclutar el nimero requerido de
participantes adecuados durante el periodo de reclutamiento
establecido.

2. Tiempo suficiente para conducir apropiadamente y completar el ensayo
clinico dentro del periodo acordado.

3. Tener disponible las instalaciones adecuadas para la duracion prevista
del ensayo clinico y para conducirlo de forma apropiada y segura.

4. Mantener una lista del equipo de investigacion adecuadamente
calificados y con tiempo suficiente para las tareas significativas
referentes al ensayo clinico.

La informacién detallada sobre los nombres de las personas, funciones
y tareas especificas que se han delegado debe documentarse antes del
inicio del ensayo clinico y deben mantenerse actualizadas durante el
ensayo clinico.

El investigador solo puede delegar tareas/actividades, pero no
responsabilidades y, ocasionalmente, cuando iniciara o condujera el
ensayo sin un patrocinador, el investigador también puede ser
responsable como patrocinador.

5. Asegurar que todas las personas del equipo de investigacion estén
debidamente informadas y entrenadas sobre el protocolo, el producto
en investigacién y sus tareas, asi como sus funciones relativas al
ensayo clinico.

Documentarse, incluyendo: los nombres de las personas entrenadas
del equipo, quien realiza el entrenamiento, los procedimientos y las
fechas. B \Va
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6. Supervisar a cualquier individuo o parte en quien se delegue deberes y
funciones relacionadas con el ensayo clinico que se desempeiien en el
centro de investigacion.

Articulo 18.° Las responsabilidades del investigador principal en cuanto al
consentimiento informado se refieren a obtener y documentar el
consentimiento informado de los participantes de acuerdo y en
conformidad con las normas éticas aplicadas a la investigacion en
seres humanos de reconocido valor internacional.

Articulo 19.° Las responsabilidades del investigador principal en cuanto a atencién
médica a los participantes de la investigacion clinica se refieren a los
siguientes:

1. Poseer autonomia cientifica y ser responsable de todas las decisiones
relativas al ensayo clinico.

2. Asegurar que al participante se le preste atencién médica adecuada
durante y después de su participacion en la investigacion, si ocurriera
cualquier dafio y/o evento adverso incluyendo valores de laboratorio
clinicamente significativos, relacionados al ensayo.

Esta atencién médica sera gratuita para el participante del ensayo. Estas
obligaciones son de responsabilidad conjunta con el patrocinador. El
investigador debe informar al participante cuando sea necesaria atencion
médica para enfermedad intercurrente, de las cuales el investigador sea
consciente.

El investigador debe encaminar al participante en aquellos casos en que
se realice un diagnéstico sospechoso de una enfermedad no relacionada
al objetivo de la investigacion.

3. Se recomienda que el investigador informe al médico de referencia del
participante sobre la participacion del mismo en la investigacién, siempre
y cuando el participante esté de acuerdo.

4. Prever el acceso junto con el Patrocinador al_producto de investigacién
para todos los participantes, una vez finali
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que se identifique que el producto es beneficioso. Esta informacion
también debe proporcionarse a los participantes durante el proceso de
consentimiento informado.

Articulo 20.° Las responsabilidades del investigador principal en cuanto al
cumplimiento del protocolo de investigacién, se refieren a los
siguientes:

1.  Ejecutar el ensayo clinico en cumplimiento del protocolo acordado por el
patrocinador, aprobado por el Comité de Etica en Investigaciéon y
autorizado por la DINAVISA.

2. Firmarjunto con el patrocinador el protocolo de investigacion o un contrato
alternativo para confirmar su acuerdo.

3. Realizar desviacion y/o alteracion del protocolo de investigacion sin el
acuerdo del patrocinador, aprobacién del Comité de Etica en Investigacion
y autorizacion de la DINAVISA, cuando aplique, y excepto cuando sea
necesario eliminar un riesgo inmediato a los participantes de la
investigacion, o cuando la alteracion implique solamente aspectos
logisticos o administrativos del ensayo clinico.

4. El investigador o persona designada por el investigador principal debe
documentar, justificar y reportar al patrocinador cualquier desviaciéon del
protocolo de investigacion aprobado, en el menor plazo posible.

Articulo 21.° Las responsabilidades del investigador principal en cuanto al
producto en investigacion, se refieren a los siguientes:

1. La responsabilidad final por el producto en investigacion en el centro de
investigacion es del investigador, segin se estipule y apruebe en el
protocolo de investigacion.

2. Designar algunos o todos los deberes de la contabilidad del producto en
investigacion en el centro de investigacion a un profesional farmacéutico
calificado u otro profesional adecuadamente capacitado bajo la
supervision del investigador. Esta delegacion debe estar debidamente
documentada en los archivos del estudio clinico.

3. Mantener en el centro de investigacién e informar al Patrocinador, el
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consigne: recepcion, entrega a los participantes, almacenamiento,

devolucién, informe de remanentes y disposicion final y/o destruccion;

realizado por el investigador y/o farmacéutico o profesional capacitado del
- equipo, designado por el investigador.

Los registros deben incluir fechas, cantidades, lote/nUmeros de serie,
fecha de caducidad (si procede) y los nimeros de codigo Unico designados
a los productos en investigacion y los participantes.

4. Mantener registros que documenten adecuadamente que los participantes
reciben las dosis/unidades especificadas por el protocolo de investigacion
y verifiguen que existe una correlacion entre todos los productos en
investigacion recibidos del patrocinador.

5. Almacenar el producto en investigacion seglin la especificacion del
patrocinador y en consonancia con los requisitos de las Buenas Practicas
de Almacenamiento y Distribucion.

6. Asegurar que el producto en investigacién es utilizado de acuerdo con el
protocolo de investigacién aprobado.

7.  Explicar el uso correcto del producto en investigacion a cada participante
y verificar a intervalos apropiados del ensayo clinico, que cada participante
esta siguiendo las instrucciones, realizado por el investigador o profesional
capacitado del equipo, designado por el investigador principal.

Articulo 22.° Las responsabilidades del investigador principal en cuanto a los
procedimientos de aleatorizacion y quiebre del cegamiento, se refiere
a seguir los procedimientos de aleatorizacién del ensayo clinico, y
asegurarse que el codigo se rompa solo en consonancia con el
protocolo.

Si el ensayo es ciego, el investigador debe documentar prontamente
y explicar al patrocinador cualquier quiebre prematuro del
cegamiento del producto en investigacion (por ejemplo, quiebre
accidental del cegamiento, quiebre del ciego debido a un evento
adverso grave).
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Articulo 23.° Las responsabilidades del investigador principal en cuanto a los
registros e informes, se refieren a los siguientes:

1. Mantener documentos originales y registros del ensayo clinico adecuados
y precisos que incluyan todas las observaciones pertinentes sobre cada
participante del ensayo clinico en el centro de investigacion.

Los datos fuente deben ser atribuibles, legibles, contemporaneos,
originales, precisos y completos. Los cambios en los datos de origen
deben ser rastreables, no deben ocultar los datos originales y deben
explicarse si es necesario (por ejemplo, a través de una pista de auditoria).

2. Asegurar la precision, la totalidad, la legibilidad y la oportunidad de los
datos comunicados al patrocinador, en los cuadernos de recoleccion de
datos (del inglés Case Report Forms [CRF]) y en todos los informes
exigidos.

3. Los datos reportados que se derivan de documentos fuente deben ser
consistentes con los documentos fuente o las discrepancias deben ser
explicadas.

4. Cualquier cambio o correccién en los registros e informes debe ser
fechado, rubricado y explicado (si es necesario) y no debe obscurecer la
entrada original (es decir, debe mantenerse una pista de auditoria, esto se
aplica tanto a cambios y correcciones escritas como electrénicas).

El patrocinador debe proporcionar orientacion al investigador principal y/o
a los representantes designados del investigador principal sobre como
hacer tales correcciones.

El patrocinador debe tener procedimientos por escrito para asegurar que
los cambios o correcciones en los cuadernos de recoleccion de datos
propuestos sean adecuados, estén documentados y endosados por el
investigador principal. El investigador principal debe mantener los registros
de los cambios y de las correcciones.

5. Mantener los documentos y datos obtenidos por cinco (5) afios como
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Estos documentos deben conservarse por mas tiempo si asi lo requiere el
protocolo de investigacion con el patrocinador.

Sera responsabilidad del patrocinador informar al investigador principal
cuando estos documentos ya no necesiten ser archivados, informando
sobre el destino de estos documentos.

6. Documentar los aspectos financieros del ensayo clinico en un acuerdo
entre el patrocinador y el investigador principal.

7. Poner a disposicion para acceso directo todos los registros solicitados
relativos al ensayo clinico a peticién del monitor, auditor, Comité de Etica
en Investigacion y DINAVISA; al inicio, durante la ejecucion del ensayo
clinico o después de su finalizacion.

Articulo 24.° Las responsabilidades del investigador principal en cuanto a los
informes de avance, se refieren a los siguientes:

1.  Remitir el informe de avance al patrocinador y este a su vez al Comité de
Etica en Investigacién y a la DINAVISA de la situacion del ensayo clinico
por lo menos una vez durante su ejecucion. Si el ensayo clinico supera los
doce (12) meses, por lo menos remitira el informe de avance una (1) vez
por afno, hasta su finalizacion.

2.  Proporcionar informes escritos al patrocinador, centro de investigacion,
Comité de Etica en Investigacion y a la DINAVISA, sobre cualquier cambio
que afecte significativamente a la conduccién del ensayo clinico y/o
aumente el riesgo a los participantes.

Articulo 25.° Las responsabilidades del investigador principal en cuanto a los
informes de seguridad, se refieren a los siguientes:

1. Todos los eventos adversos graves deben ser reportados inmediatamente
al patrocinador y no debera superar las 24 horas después del conocimiento
del evento, excepto los eventos adversos graves que el protocolo de
investigacion u otro documento (por ejemplo, el Manual del Investigador)
identifica como no necesario informar in
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Los informes inmediatos deben ser seguidos rapidamente por informes
detallados por escrito. Los informes inmediatos y los de seguimiento deben
identificar a los participantes por nimeros de cédigos Unicos designados
a los participantes de investigacion, en lugar de los nombres de los
participantes, nuimeros de identificacion personal y/o direcciones. El
investigador también debe cumplir las exigencias regulatorias aplicables
relativas al relato de reacciones adversas graves no esperadas del Comité
de Etica en Investigacion y la DINAVISA.

2. Los eventos adversos y/o anormalidades de laboratorio identificadas en el
protocolo de investigacion como criticos a las evaluaciones de seguridad
deben ser reportados al patrocinador, de acuerdo con las exigencias de
reporte y dentro del periodo especificados por el patrocinador en el
protocolo de investigacion.

3.  Proporcionar cualquier informacion adicional solicitada por el patrocinador,
Comité de Etica en Investigacion y a la DINAVISA en caso de muertes
reportadas (por ejemplo, informes de autopsia e informes médicos finales).

s Articulo 26.° Las responsabilidades del investigador principal en cuanto al término
prematuro o suspension de un ensayo clinico, se refieren a los
siguientes:

1. Informar inmediatamente a los participantes de la investigacién, al centro
de investigacion, Comité de Etica en Investigacion y a la DINAVISA
cuando el ensayo clinico es finalizado prematuramente o suspendido por
cualquier motivo y asegurar junto con el patrocinador la atencion, una
terapia apropiada y acompafiamiento a los participantes, proporcionar una
explicacion detallada por escrito sobre el término o la suspension del
ensayo clinico.

2.  Informar al centro de investigacion, al Comité de Etica en Investigacion y
a la DINAVISA, si el investigador finaliza o suspende un ensayo clinico sin
la concordancia previa del patrocinador e informar inmediatamente al
patrocinador con una explicacion detallada por escrito sobre el termmo o)
la suspension del ensayo clinico. B o B
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3. Informar al centro de investigacién si el Comité de Etica en Investigacién
finaliza o suspende su aprobacién sobre un ensayo clinico y notificar
inmediatamente al patrocinador y proporcionar a éste una explicacion
detallada escrita sobre el término o la suspensién del ensayo clinico.

Articulo 27.° Las responsabilidades del investigador principal en cuanto al informe
final, se refiere a los siguientes:

1. Proporcionar al patrocinador el informe completo al concluir el ensayo
clinico.

2. El patrocinador debera presentar a la DINAVISA el informe final completo
y firmado por el investigador principal.

Articulo 28.° Las responsabilidades del investigador principal en cuanto a los
aspectos financieros, se refieren a los siguientes:

1.  Declarar la existencia de conflictos de intereses financieros segun solicitud
del patrocinador, de la DINAVISA, de los editores de revistas cientificas y
otras instancias pertinentes.

La declaracion puede ser exigida antes y después de la investigacion e
involucra a los conyuges y a los hijos dependientes de los investigadores.

2.  Laaprobacién por el Comité de Etica de Investigacion y la autorizacion por
la DINAVISA del ensayo clinico, no exonera al patrocinador, al
investigador principal o al centro de investigacion de ninguna
responsabilidad legal que estos posean en caso de dafios que sufra el
participante como consecuencia de su participacion en el ensayo clinico.

RESPONSABILIDADES DEL PATROCINADOR

Articulo 29.° El patrocinador debe cumplir con las responsabilidades descritas
en la presente Resolucion y estas a su vez se ajustaran a las
Buenas Practicas Clinicas. En caso de incumplimientos de dichas
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Articulo 30.° Las responsabilidades generales del patrocinador, se refiere a los
siguientes:

1. Obtener la autorizacidn por la maxima autoridad del Centro de
Investigacion donde sera ejecutado el ensayo clinico, antes de su inicio.

2. Obtener la aprobacién del ensayo clinico emitido por el Comité de Etica
en Investigacion, antes de su inicio.

3. Obtener la aprobacién de la enmienda y/o adenda del ensayo clinico por
el Comité de Etica en Investigacién, antes de su ejecucién, a menos que
existiera la necesidad de implementarlas de inmediato para proteger la
seguridad de los participantes.

4. Solicitar y obtener la autorizacién del ensayo clinico emitido por la
DINAVISA, antes de su inicio, a menos que existiera la necesidad de
implementarlas de inmediato para proteger la seguridad de los
participantes.

5. Solicitar y obtener la autorizaciéon de enmienda y/o adenda o emitido por
la DINAVISA, antes de su ejecucion.

6. Disponer de un representante legal en el Paraguay, durante el tiempo que
dure la ejecucién del ensayo clinico, en caso que el patrocinador sea
extranjero. El representante legal es quien canaliza toda la comunicacion
con la DINAVISA durante la ejecucion del estudio.

7. Informar al Comité de Etica en Investigacion y a la DINAVISA cuando se
enrole al primer sujeto de investigacion en el Paraguay, asi como la fecha
de término del enrolamiento.

8. Notificar al CEl y a la DINAVISA de los eventos adversos serios y
sospecha de reacciones adversas graves inesperadas a la DINAVISA, en
un plazo maximo de hasta 24 horas siguientes a la toma de conocimiento
del hecho.

9. Notificar al Comité de Etica en Investigacién y a la DINAVISA las
desviaciones al protocolo del ensayo clinico criticas 0 muy graves y
mayores o graves en un plazo maximo de quince (15) dias habiles desde
que el patrocinador u CRO tome conocimiento de las mismas.

10. Presentar al Comité de Etica en Investigacion y a la DINAVISA el informe

protocolo del ensayo clinico.
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11. Archivar en el pais toda la documentacion y datos obtenidos durante cinco
(5) afios como minimo luego de concluir el estudio.

Articulo 31.° Las responsabilidades del patrocinador, en cuanto a la gestion de
calidad, se refiere a implementar un sistema para gestionar la
calidad durante todas las etapas del proceso del ensayo clinico.

Articulo 32.° Las responsabilidades del patrocinador, en cuanto a la garantia de
calidad y el control de calidad, se refiere a los siguientes:

1. Implementar y mantener sistemas de aseguramiento de calidad y control
de calidad con procedimientos operativos estandar (POE) debidamente
documentados para asegurar que los ensayos clinicos se lleven a cabo y
los datos se generen, se documenten y se notifiquen en consonancia con
el protocolo, las Buenas Practicas Clinicas y los requisitos regulatorios
aplicables.

2. Asegurar el acuerdo con todas las partes involucradas para garantizar el

acceso directo a todos los lugares relativos al ensayo clinico,

datos/documentos fuente e informes para el seguimiento y la auditoria,
asi como la inspeccion por parte de la DINAVISA.

Asegurar de que los ensayos clinicos sean debidamente monitoreados.

4. Aplicar el control de calidad a cada etapa de manejo de datos para
asegurar que todos los datos sean confiables y se hayan procesado
correctamente.

5. Cumplir con los requisitos éticos, cientificos y reglamentarios, asi como
de vigilar la estricta conformidad con la versién del protocolo aprobado.

o

Articulo 33.° Las responsabilidades del patrocinador, en cuanto a la
Organizacion de Investigacion por Contrato (del inglés Contract
Research Organization (CRO)), se refiere a los siguientes:

1. El patrocinador puede transferir cualquiera o todas sus tareas y funciones
relativas al ensayo clinico a la CRO, pero la responsabilidad definitiva por
la calidad e integridad de los datos de la investigacion es del patrocinador.
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La CRO debe implementar un sistema de garantia de calidad y control de
calidad. Estos procedimientos deben documentarse por escrito antes del
inicio del ensayo clinico. En caso de ser una CRO extranjera, debera
contar con un representante legal en Paraguay.

Cualquier tarea y funcion relativas al ensayo clinico que se transfiera a una
CRO y asumida por ella debe especificarse por escrito.

El patrocinador garantizara la supervision de todas las tareas y funciones
relacionadas con el ensayo realizadas en su nombre, incluidas las tareas
y funciones relacionadas con el ensayo que sean subcontratadas a otra
parte por los CRO contratados por el patrocinador.

Todas las tareas y funciones relativas al ensayo clinico no transferidas
especificamente y/o no asumidas por la CRO seran retenidas por el
patrocinador.

Todas las referencias a un patrocinador en la presente Resolucion también
se aplican a una CRO, en la medida en que una CRO haya asumido las
tareas y funciones de un patrocinador relativas al ensayo clinico.

Articulo 34.° Las responsabilidades del patrocinador, en cuanto al monitor, se

1.
1.1

1.2.

2.

refiere a que el patrocinador puede designar un monitor para el
seguimiento directo del ensayo clinico:

Antes de iniciarse el ensayo clinico, el monitor debe:

. Asegurar que el equipo de investigacidon se encuentre informado sobre
el contenido del protocolo y las obligaciones que deriven del mismo.
Conocer los procedimientos para el manejo del producto en
investigacion, ademas de las circunstancias en que pueden abrirse los
codigos de tratamiento del participante.

Durante el ensayo clinico, el monitor debe:

21. Contactar permanentemente con el investigador y realizar visitas
regulares al centro de investigacion.

2.2. Comprobar que todos los participantes hayan otorgado su
consentimiento informado escrito antes de iniciar cualquier
procedimiento del ensayo clinico.
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2.3.

2.4,

2.5.

2.6.

2.7.

Verificar los documentos en los que se han recolectado los datos del
ensayo clinico, para identificar los posibles errores, asi como para
comprobar que no se haya omitido alguna informacion.

Realizar comprobaciones aleatorias de los datos registrables en
comparacion con los datos originales, segun el plan de monitoreo del
estudio.

Comprobar que el producto en investigacion sea manejado segun el
protocolo de investigacion.

Documentar y registrar las comunicaciones relevantes y las visitas
que el monitor mantenga con el investigador.

Asegurar que el investigador tenga al dia la documentacion y las
notificaciones realizadas al Comité de Etica en Investigacion y la
DINAVISA, relacionada al ensayo clinico.

3. Alfinalizar el ensayo clinico, el monitor debe:

3.1. Recuperar la medicacién y el material de uso clinico sobrante o no usado
durante el estudio, los sobres con los cédigos de tratamiento y toda la
documentacion pertinente.

3.2. Verificar que toda la informacién referida al ensayo clinico sea archivada
correctamente por el investigador y asegurar la revision de los informes
para que sean enviados al Comité de Etica en Investigacién y la
DINAVISA.

Articulo 35.°

Las responsabilidades del patrocinador, en cuanto al
conocimiento medico, se refiere a que debe designar un equipo
meédico adecuadamente calificado que estara facilmente
disponible para asesorar sobre cuestiones o problemas médicos
relacionados con el ensayo clinico. Si es necesario, un consultor
externo puede ser nombrado para ese proposito.

Articulo 36.° Las responsabilidades del patrocinador, en cuanto a la cobertura
legal y financiera, se refiere a los siguientes:

1. Las politicas y procedimientos del patrocinador deben abordar los costos

de tratamiento de los participantes del
relacionados y la forma y via de la indem

caso de dafios




POR LA

“Sesquicentenario de la Epopeya Nacional: 1864 — 1870

D{_
Poder Ejecutivo

Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria
Resolucion DINAVISA N.° 323/2023

REPUA
[' |
\ f
Y/
. 2
‘Ing‘*

CUAL REGLAMENTA EL ARTICULO N.° 30 DE LA LEY N.° 1119/97

“DE PRODUCTOS PARA LA SALUD Y OTROS”; Y SE ESTABLECEN LOS
REQUISITOS PARA LA AUTORIZACION DE EJECUCION, CONTROL Y
FISCALIZACION DE LOS ENSAYOS CLINICOS DE MEDICAMENTOS,
DISPOSITIVOS MEDICOS Y PRODUCTOS DE DIAGNOSTICO DE USO IN

VITRO

2,

Contar con un seguro o proveer una cobertura legal y financiera al
investigador del centro de investigacién contra los reclamos del ensayo
clinico, excepto los reclamos que surjan por improbidad y/o negligencia.

Articulo 37.° Las responsabilidades del patrocinador, en cuanto a los aspectos

Articulo

financieros, se refiere a los siguientes:

Documentar los aspectos financieros de la investigacion en un acuerdo
entre el patrocinador y el investigador principal.

Asegurar la cobertura de la atencion médica y la contratacion de un
seguro para todos los gastos relacionados con los procedimientos y
examenes, especialmente los de diagndstico, tratamiento vy
hospitalizacion del participante del ensayo clinico que estén relacionados
con el protocolo del estudio, y demas acciones necesarias para la
resolucion de eventos y sospechas de reacciones adversas relacionados
con el ensayo clinico.

38.° Las responsabilidades del patrocinador, en cuanto al producto en
investigacion, se refiere a los siguientes:

Asegurar al planificar los ensayos clinicos de que se dispone de
suficientes datos de seguridad y eficacia de ensayos no clinicos y/o
ensayos clinicos para respaldar la exposicion humana conforme al
tratamiento propuesto.

Garantizar que el producto en investigacion sea producido conforme a
las Buenas Practicas de Fabricacion.

Solicitar a la DINAVISA la importacién y la exportacion del producto en
investigacion y obtener la autorizaciéon correspondiente.

Asegurar el suministro gratuito del producto en investigacion a los
participantes, productos complementarios y procedimientos utilizados
como parte del ensayo clinico.

Informar a la DINAVISA los remanentes del producto en investigacion al
finalizar el ensayo clinico.

Solicitar a la DINAVISA la destruccion de los remanentes del producto
en investigacion y obtener la autorizacion correspondiente.
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Articulo 39.° Las responsabilidades del patrocinador, en cuanto al
incumplimiento del protocolo de investigacion, se refiere a los
siguientes:

1. El incumplimiento del protocolo de investigacion, el Procedimiento
Operativo Estandar (POE), Buenas Practicas Clinicas (BPC) y/o los
requisitos reglamentarios aplicables por parte de un investigador
principal o de un representante del patrocinador debera conducir a una
accion correctiva inmediata por parte del patrocinador en cumplimiento
de las buenas practicas clinicas.

2. Si se detecta un incumplimiento que afecta o puede afectar
significativamente la proteccion del participante o la confiabilidad de los
resultados del ensayo clinico, el patrocinador debe realizar un analisis
de la causa raiz e implementar las acciones correctivas y preventivas
apropiadas.

3. Si se identifica un incumplimiento reiterado, persistente o grave del
protocolo por parte del investigador, debera suspender el ensayo clinico
en el centro de investigacion y notificarlo en forma inmediata al Comité
de Etica en Investigacion y a la DINAVISA.

RESPONSABILIDADES DEL COMITE DE ETICA EN
INVESTIGACION CLINICA

Articulo 40.° El Comité de Etica en Investigacion (CEIl) debe cumplir con las
responsabilidades descritas en la presente Resolucién. En caso de
incumplimientos de dichas responsabilidades la DINAVISA podra
tomar intervencion de oficio o mediando comunicacion en relacion a
las mismas.

Articulo 41.° Las responsabilidades del Comité de Etica en Investigacion (CEI), se
refieren a los siguientes:

1. Ser certificado por la DINAVISA como Comité de Etica en Investigacion
clinica independiente.

2. Ser conformado por miembros multidisciplinarios, calificados y con
experiencia.
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3. Contar con la infraestructura que garantice las condiciones de
confidencialidad.

4. Contar con reglamento interno y manual de procedimientos aprobados,
estableciendo el cédigo de conducta, conflicto de intereses de sus
miembros, independencia, fuentes de financiamiento y trasparencia del
CEL

5. Proteger los derechos, la seguridad y el bienestar de todos los
participantes del ensayo clinico, prestando atencion especial a los ensayos
que pueden incluir participantes vulnerables.

6. Aprobar, rechazar u objetar las solicitudes de los ensayos clinicos, con
medicamentos, dispositivos medicos y productos de diagnostico de uso in
vitro.

7. Evaluar las solicitudes relacionadas con los ensayos clinicos de
medicamentos, dispositivos médicos y productos de diagnostico de uso in
vitro. De los documentos considerados esenciales en el universo de las
investigaciones clinicas, tales como el Plan de Investigacion Clinica, el
Protocolo de Investigacion, el Manual del Investigador y el Consentimiento
Informado, etc.

8. Aprobar, rechazar u objetar las enmiendas y/o adendas al protocolo de
investigacion y/o al consentimiento informado y/o asentimiento, las
incorporaciones o cambios de investigador y/o de centros de investigacion.

9. Realizar el monitoreo del ensayo clinico aprobado, hasta la finalizacién del
ensayo clinico.

10. Evaluar los informes de avances e informes finales de los ensayos clinicos.

11. Garantizar la privacidad y la confidencialidad de los datos personales de
los participantes del ensayo clinico y del producto en investigacion.

12. Listar y publicar los ensayos clinicos autorizados y rechazados por el CEl,
que seran actualizados periédicamente.

33
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CAPITULO IV
DE LOS REQUISITOS DOCUMENTALES PARA LA SOLICITUD DE
AUTORIZACION DEL ENSAYO CLINICO

REQUISITOS GENERALES

Articulo 42.° Para la autorizacion de los ensayos clinicos, el patrocinador debe
presentar en formato impreso a la DINAVISA los siguientes
requisitos generales:

1. Para la autorizacion del ensayo clinico:

1.1. Comprobante de pago de arancel.

1.2.  Solicitud de exoneracién de aranceles, en caso de que el centro
de investigacion donde sera ejecutado el ensayo clinico sea una
institucion dependiente de Organismos y Entidades del Estado.

1.3. indice.

1.4. Formulario de solicitud de autorizaciéon del ensayo clinico,
completo y firmado.

1.5. Copia autenticada de la constancia de la delegacion de funciones
al representante legal del patrocinador en el Paraguay, en caso de
que el patrocinador sea extranjero.

1.6. Copia autenticada del documento de aprobacién del ensayo
clinico emitido por el Comité de Etica en Investigacion, el cual
debe especificar el listado de documentos aprobados (por
ejemplo, protocolo de investigacion, formato de consentimiento y/o
asentimiento informado, etc.) con las versiones correspondientes.

1.7.  Estudios preclinicos.

1.8. Protocolo de investigacion, versién en espariol y en idioma
original. Conforme al Anexo |.

1.9. Formato del consentimiento y/o asentimiento informado, segun
corresponda, en su version en espaiiol, aprobado y rubricado por
el Comité de Etica en Investigacion.

1.10. Declaracién jurada del patrocinador o certificacion de que el
producto en investigacion cumple con los requisitos de Buenas
Practicas de Fabricacion.
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1.11. Cobertura de seguro.

1.12. Manual del Investigador actualizado, en version en espariol y en
idioma original. Conforme al Anexo Il.

1.13. Informacién relacionada al producto en investigacion. Conforme al
Anexo Il

1.14. Disefo artes del material de acondicionamiento primario
(rétulo/etiqueta) y secundario (caja), segun corresponda, en
idioma espanol.

1.15. Listado de producto/s en investigacion y productos
complementarios necesarios para el desarrollo del ensayo clinico.
Para medicamentos se debe especificar: nombre, forma
farmacéutica, concentracion, numero de lote y cantidad. Para
muestras biolégicas debe especificar: el tipo de muestra y destino.
Para dispositivos médicos y productos de diagnéstico de uso in
vitro debe especificar: nombre, especificaciones, nimero de lote y
cantidad.

1.16. Materiales a ser utilizados para la publicidad del ensayo clinico,
y/o charlas informativas dirigida a los potenciales participantes.

1.17. Declaracion jurada, firmada por el patrocinador e investigador
principal, que establece que no hay conflicto de interés financiero
en la ejecucién del ensayo clinico.

1.18. Declaracion jurada de que el patrocinador cuenta con un fondo
financiero que garantice de manera inmediata la atencion y el
tratamiento gratuito del participante, en caso sufriera algun evento
como consecuencia del ensayo clinico.

1.19. Plan de analisis estadistico, segun corresponda.

1.20. Presupuesto total detallado del ensayo clinico solicitado.

2. Para la autorizacion del investigador principal y equipo de investigacion:

2.1. Formulario de solicitud de autorizacién del investigador principal y
equipo de investigacion, completo y firmado.

2.2. Listado del equipo de investigacidon responsable del ensayo
clinico.

2.3. Curriculum vitae actualizado, resumido, firmado y fechado.

2.4.

Copia autenticada del documento g :---~'- idad, vigente.
o° _
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2.5.
2.6.

2.7,

2.8.

Copia autenticada del registro profesional, vigente.

Copia autenticada del titulo de la especialidad de la enfermedad
en estudio, para ensayos clinicos de fase Il y IlI.

Constancia y/o documentos que acrediten la capacitacion en
Buenas Practicas Clinicas de todo el equipo de investigacion.
Declaracion jurada original, por la cual el investigador principal y
el equipo investigador se comprometen en participar como
investigador/es del ensayo clinico, respetar los postulados éticos,
cumplir con las Buenas Practicas Clinicas y con la presente
Resolucion.

3. Para la autorizacién del Centro de Investigacion:

3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

Formulario de solicitud de autorizacion del Centro de
Investigacidon, completo y firmado.

Listado de centros de investigacién, donde sera ejecutado el
ensayo clinico.

Copia autenticada de la autorizacion para realizar el ensayo
clinico, emitido por la maxima autoridad del centro de
investigacion.

Copia autenticada de la autorizacion del comité de docencia e
investigacién del Centro de Investigacién (si lo hubiere) para
realizar el ensayo clinico.

4. Todos los documentos citados mas arriba deben ser presentados:

4.1.
4.2.

4.3.

En el orden antes detallado.
En idioma espafiol. En caso que se encuentre redactado en un
idioma distinto, debera ser acompanado por la traduccién al
espafol por un traductor publico matriculado por la Corte Suprema
de Justicia.

Todo documento de origen extranjero debera estar apostillado o
consularizado y legalizado.
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CAPITULO V
REQUISITOS PARA LA AUTORIZACION DE IMPORTACION, EXPORTACION
DEL PRODUCTO EN INVESTIGACION

IMPORTACION DEL PRODUCTO EN INVESTIGACION

Articulo 43.° Para la autorizacién de importacion de productos de uso exclusivo
en la investigacién y/o productos complementarios a ser utilizados
en los ensayos clinicos, el patrocinador debe presentar a la
DINAVISA, luego de obtener la autorizacidén de ejecucion de
ensayos clinicos los siguientes requisitos:

1. Formulario de solicitud de autorizacién de importacion del producto en
investigacion y/o productos complementarios, a ser utilizados en el ensayo
clinico, completo, sellado y firmado por del Patrocinador o Representante
legal.

2. Factura comercial, carta de donacion o documento equivalente, segin
corresponda.

3. Lista de empaque.

4. documento de trasporte aéreo, terrestre, maritimo o fluvial, desde el origen
hasta el destino final.

5. Certificado de control de calidad del producto en investigacion.

6. Copia autenticada de la habilitacion y/o certificado de Buenas Practicas de
Almacenamiento y Distribucion, correspondiente al establecimiento donde
sera almacenado el producto en investigacion y/o productos
complementarios, segun corresponda.

EXPORTACION DEL PRODUCTO EN INVESTIGACION

Articulo 44.° Para la autorizacién de exportacion de productos de uso exclusivo
en la investigacion y/o productos complementarios a ser utilizados
en los ensayos clinicos, el patrocinador debe presentar a la
DINAVISA, luego de obtener la autorizacion de ejecucién de
ensayos clinicos los siguientes requisitos:
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1. Formulario de solicitud de autorizacién de exportaciéon del producto en
investigacion y/o productos complementarios, a ser utilizados en el ensayo
clinico, completo, sellado y firmado por del Patrocinador o Representante
legal.

2. Copia autenticada de certificado de exportacion para productos

farmacéuticos y afines de produccién nacional con fines exclusivos de

exportacion.

Lista de empaque.

4. Factura comercial, carta de donacion o documento equivalente, segun
corresponda.

5. Documento de trasporte aéreo, terrestre, maritimo o fluvial, desde el origen
hasta el destino final.

6. Certificado de control de calidad del producto en investigacion.

7. Copia autenticada de la habilitacion en el rubro correspondiente y/o
certificado de Buenas Practicas de Fabricacion y Control del
establecimiento productor.

@

CAPITULO VI
REQUISITOS PARA LA DESTRUCCION DEL PRODUCTO EN
INVESTIGACION

Articulo 45.° Para la autorizacion de destruccion de productos de uso exclusivo
en la investigacion y/o productos complementarios a ser utilizados
en los ensayos clinicos, el patrocinador debe presentar a la
DINAVISA, los siguientes requisitos:

1. Formulario de solicitud de autorizacién de destruccion del producto en
investigacion y/o productos complementarios remanentes del ensayo
clinico, completo, sellado y firmado por del Patrocinador o Representante
legal.

2. Informe final del ensayo clinico incluyendo la justificacion de remanentes
de productos de investigacion y/o productos complementarios.

3. Notificacion a la DINAVISA para la supervision de la destruccion del
producto en investigacion remanente del ensayo clinico.
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4. Copia autenticada del Certificado de destruccion del producto en
investigacion y/o productos complementarios emitido por la empresa
habilitada.

CAPITULO VII
REQUISITOS PARA LAS ENMIENDAS AL ENSAYO CLINICO AUTORIZADO

Articulo 46.° Para la autorizacién de las enmiendas al ensayo clinico, el
patrocinador debe presentar en formato impreso a la DINAVISA,
los siguientes requisitos:

1. Formulario de solicitud de autorizacién de enmienda del ensayo clinico,
completo, sellado y firmado por del Patrocinador o Representante legal.

2. Copia autenticada de la aprobacién de la enmienda solicitada, emitido por

el Comité de Etica en Investigacién (CEI).

Justificacion de la enmienda realizada.

4. Resumen de las enmiendas, con los cambios realizados con parrafos
eliminados testeados y parrafos nuevos resaltados.

@

CAPITULO VI
REQUISITOS PARA LA NOTIFICACION DE EVENTOS Y SOSPECHAS DE
REACCIONES ADVERSAS GRAVES DEL ENSAYO CLIiNICO

Articulo 47.° Para la notificaciéon de eventos adversos graves y sospechas de
reacciones adversas graves inesperadas del ensayo clinico, el
patrocinador debe presentar en formato impreso a la DINAVISA,
los siguientes requisitos:

1. Formulario de notificacién de eventos graves y sospecha de reacciones
adversas graves inesperadas del ensayo clinico, completo, sellado y

firmado por del Patrocinador o Representante legal.

2. La notificacion debera incluir la siguiente informacion:

2.1. Denominacién de la reaccion adversa.
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2.2.

2.3.
2.4.
2.5.
2.6.
2,7.
2.8.

2.8.

2.10.
2.11.

2.12.

2.13.

2.14.
2.15.

Producto en investigacion: cédigo, nombre DCI y/o nombre
comercial, segun corresponda.

Tipo de informe: inicial, actualizacién o final.

Nombre del patrocinador.

Centro de investigacién y nombre del investigador.

Titulo del ensayo clinico.

Cédigo del participante, edad y sexo.

Fecha de aparicion del evento o reacciéon adversa grave, informe
del investigador y recepcion del patrocinador.

Criterio de seriedad del evento o reaccion adversa grave.

Breve descripcion del evento o reaccidén adversa grave.
Informaciéon del producto en investigacion: dosis diaria, via de
administracion, fechas de inicio y de suspension, duracion de la
terapia e indicacion.

Especificar si la reaccion desapareci6 al suspender el tratamiento.
Especificar si la reaccién reaparecié con la reintroduccién del
tratamiento.

Medicamentos concomitantes: posologia y fechas de inicio y fin.
Antecedentes del participante relevantes para el evento o reaccion
adversa grave.

Articulo 48.° Cada seis (6) meses a partir de la fecha de autorizacion del
ensayo clinico de la DINAVISA, el patrocinador debe presentar un resumen Gnico

por producto

en investigacion de todas las reacciones adversas graves

inesperadas ocurridas en cualquiera de los centros durante el periodo
correspondiente, indicando la siguiente informacion:

1. Lista de reacciones adversas graves inesperadas, tipo de reaccion,
indicando codigo de participante, denominacién de la reacciéon adversa,
fecha de aparicion y pais de ocurrencia.

2. Analisis riesgo-beneficio general para el producto en investigacion y
especifico por tipo de reaccién, incluyendo en el analisis todos los casos
observados de la misma reaccion.

Articulo 49.°

Todo evento adverso grave o sospecha de reaccion adversa
ado entre la
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Direccion de Investigacion, el Centro Nacional de
Farmacovigilancia y/o el Comité externo revisor de ensayos

clinicos.
CAPITULO IX
REQUISITOS PARA PROCEDIMIENTOS DE ENSAYOS CLINICOS NO
HABITUALES

Articulo 50.° Se podra recurrir a una autorizacion no habitual para realizar
ensayos clinicos en las siguientes circunstancias:

1. Emergencias de salud publica nacional (local) o declarada por la OMS.
Otras necesidades médicas insatisfechas, por ejemplo: ausencias de
intervencién comprobada; imposibilidad de iniciar inmediatamente la
investigacion; sustento cientifico basado en una favorable relacion riesgo-
beneficio; uso efectivo de recursos.

Articulo 51.° La DINAVISA autorizard, rechazara u objetara las solicitudes de
los ensayos clinicos no habituales, con medicamentos,
dispositivos médicos y productos de diagnéstico de uso in vitro, en
un plazo no mayor a quince (15) dias habiles. Conforme al marco
“uso de emergencia monitoreado de intervenciones no registradas
y experimentales”, del inglés “Monitored emergency use of
unregistered and experimental interventions (MEURI)" de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

CAPITULO X
DEL COMITE EXTERNO REVISOR DE ENSAYOS CLIiNICOS

Articulo 52.° La DINAVISA podra nombrar al Comité Externo Revisor de
Ensayos Clinicos, que ejercera sus funciones en caracter de
consultor tecnico externo, en los siguientes casos:

1.  Cuando la naturaleza de la consulta asi lo requiera.
2. Tecnologias nuevas o emergentes.
3. Enrelacion a eventos o reacciones adversa
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POR LA CUAL REGLAMENTA EL ARTICULO N.° 30 DE LA LEY N.° 1119/97
“DE PRODUCTOS PARA LA SALUD Y OTROS”; Y SE ESTABLECEN LOS
REQUISITOS PARA LA AUTORIZACION DE EJECUCION, CONTROL Y
FISCALIZACION DE LOS ENSAYOS CLINICOS DE MEDICAMENTOS,
DISPOSITIVOS MEDICOS Y PRODUCTOS DE DIAGNOSTICO DE USO IN

VITRO

Articulo 53.°

Articulo 54.°

Articulo 55.°

o B B

Articulo 56.°

Articulo 57.°

Articulo 58.°

El Comité Externo Revisor de Ensayos Clinicos podra participar
en la revision de la solicitud de autorizacion de ensayos clinicos y
en la evaluacion de las cuestiones de seguridad, en la cual podra
emitir sugerencias o recomendaciones en materia de los ensayos
clinicos.

La DINAVISA podr& nombrar dos (2) profesionales
representantes, uno como titular y otro como suplente, que
ejerceran sus funciones conforme a la presente Resolucion.

Los miembros del Comité Externo Revisor de Ensayos Clinicos,
podran ser:

Profesional experto.

Miembro de otra institucion.

Miembro de sociedades cientificas.
Profesional de la industria farmacéutica.

Los miembros del Comité Externo Revisor de Ensayos Clinicos
ejerceran sus actividades ad honorem en la DINAVISA, sin
perjuicio de otras funciones.

Los miembros del Comité Externo Revisor de Ensayos Clinicos,
deberan realizar la declaracion jurada, que establece que no hay
conflicto de interés en el proceso de revision del ensayo clinico.

El Comité Externo Revisor de Ensayos Clinicos tendra las
siguientes funciones:

1. Evaluar la solicitud de autorizacion de ensayos clinicos.
Emitir sugerencias o recomendaciones que surjan como resultado de la
evaluacion de la solicitud de autorizacién de ensayos clinicos.

3.  Emitir sugerencias o recomendaciones en relacién a eventos o reacciones

adversas, incluyendo las graves.
4. Mantener el registro de las actividades real
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CAPITULO XI
DISPOSICIONES FINALES

Articulo 5§9.° Establecer que la DINAVISA podra basar las medidas regulatorias
asociado a los ensayos clinicos de medicamentos, dispositivos
medicos y productos de diagnostico de uso in vitro, en decisiones,
informes y/o informaciones de:

1.  Consejo Internacional para la Armonizacion - ICH.

Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas

(CIOMS).

European Medicines Agency (EMA).

U.S. Food and Drug Administration (FDA/USFDA).

5. Autoridades reguladoras nacionales de medicamentos calificadas como
Autoridad de referencia regional ante la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS).

6. Otras agencias regulatorias de alta vigilancia sanitaria.

ol

Articulo 60.° Disponer que el incumplimiento de lo dispuesto en la presente
Resolucion hara pasible al infractor de las sanciones previstas en
la Ley N.° 1119/97 “De productos para la salud y otros”, en
concordancia con la Ley N.° 6788/97 “Que establece Ila
competencia, atribuciones y estructura organica de la DINAVISA”,
y demas normas aplicables de la legislacion vigente.

Articulo 61.° Disponer que la presente Resolucién entrara en vigencia desde el
momento de su firma.

Articulo 62.° Comunicar a quienes corresponda y cumplido, archivar.

U SILVERO
INTERINO
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ANEXO |
REQUISITOS DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

e REQUISITOS DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION
PARA MEDICAMENTOS

1. Informaciones generales.

1.1.

1.2.
1.3.

1.4.

1.5.

1.6.

1.7.

1.8.

Titulo, numero de identificacion y fecha del protocolo de investigacion;
cualquier enmienda también debe tener numero y fecha.

Fase del ensayo clinico.

Nombre, direccion y numero de teléfono tanto del patrocinador, CRO,
como del monitor.

Nombre y titulo de la persona autorizada por el patrocinador a firmar el
protocolo y las enmiendas.

Nombre, titulo, direccién y nimero de teléfono de los representantes del
patrocinador.

Nombre del investigador responsable de la conduccién del ensayo, asi
como el nimero de teléfono del centro de investigacion del ensayo
clinico.

Nombre y direccion del laboratorio clinico y otros departamentos y/o
instituciones médicas y/o técnicos implicadas en el ensayo clinico.
Resumen del protocolo de investigacion.

2. Informaciones basicas.

2.1,

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

2.7,
2.8.

Nombre y descripcidn del producto de la investigacion.

Linea de raciocinio del estudio (racional del estudio).

Resumenes de los descubrimientos de ensayos no clinicos que tienen
significancia clinica potencial, asi como de los ensayos clinicos
relevantes a la investigacion actual.

Resumen de los riesgos potenciales y beneficios conocidos, si los hay,
para los participantes de la investigacion.

Descripcién y justificacién de la via de administracion, dosificacion y
periodos de tratamiento.

Declaracion de que el ensayo clinico se realizara de conformidad con el
protocolo de investigacion, con las Buenas Practicas Clinicas y con las
exigencias reglamentarias pertinentes.

Descripcion de la poblacidon a ser estudiada.

Referencias a la literatura y los datos pertinentes al ensayo clinico y que
proporcionan informacién basica sobre el tema.

3. Objetivos del Ensayo Clinico.
3.1. Descripcion detallada de los objetivos y el proposito del ensayo clinico.

KSR --.l' 24|
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REQUISITOS DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

4. Planificacion del Ensayo Clinico.

4.1.Descripcion de las variables primarias (y secundarias, si las hubiere) que
se medira durante el ensayo clinico.

4.2.Descripcion del tipo / planificacién del ensayo clinico a ser conducido (por
ejemplo, doble ciego, controlado con placebo, paralelo) y un panorama de
la planificacion, de los procedimientos y de las fases del ensayo a las que
corresponden.

4.3. Descripcion de las medidas adoptadas para minimizar o evitar tendencias,
incluyendo la aleatorizacion y el cegado.

4.4.Descripciones del tratamiento del ensayo clinico, dosis y el régimen de
dosificacion del producto en investigacion. También incluye una
descripcion de la forma farmacéutica, envasado y etiquetado del producto
de investigacion.

4.5.Descripcidon de la secuencia y duracién de todos los periodos del ensayo
clinico, incluido el seguimiento, si los hubiere.

4.6.Descripcion de las reglas o criterios para finalizar una parte o todo el
ensayo clinico, o para el retiro de un participante del ensayo clinico.

4.7.Procedimiento de inventario del producto de investigacion, incluyendo el
placebo y el comparador, si los hubiere.

4.8.Procedimiento para el mantenimiento de los codigos de aleatorizacion y
para ruptura del ciego.

4.9. |dentificacion de cualquier dato registrado directamente en Formulario de
Relato de Casos (CRF) que pueden ser considerados como datos fuentes,
cuando no haya registro en formato papel o formato digital anterior.

5. Seleccion y retirada de Participantes.
5.1.Criterios de seleccién de participantes.

5.1.1. Criterios de inclusion de participantes: son las caracteristicas que
deben tener los posibles participantes para ser incluidos en un
ensayo clinico.

5.1.2. Criterios de exclusion de participantes: son las caracteristicas que
impiden la inclusion de posibles participantes a un ensayo clinico

5.2.Criterios para la retirada de participantes: criterios/procedimientos para la

retirada de participantes (es decir, término del tratamiento con un producto

de ensayo/tratamiento), se requiere especificar:

5.21. Cuando y como retirar participantes del ensayo clinico con el
producto en investigacion.

5.2.2. Eltipo de datos que seran recolectados con estos participantes y
el cronograma de recoleccion.

5.2.3. EI segwmlento de los parhmpantes gque abandonan el ensayo
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REQUISITOS DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

5.2.4. Si se autoriza la sustitucion de los participantes, el procedimiento
debe estar especialmente detallado en el protocolo.

6. Tratamiento de los participantes.

6.1.El tratamiento que se administrara, incluidos los nombres de todos los
productos, dosis, via de administracion y periodo de tratamiento, junto con
el procedimiento de seguimiento, para los participantes en cada brazo del
ensayo clinico.

6.2.La medicacion permitida (incluyendo la medicacion de rescate) y no
permitidas antes y/o durante el ensayo clinico.

6.3. Procedimientos para el monitoreo del cumplimiento/adhesion por parte del
participante.

7. Evaluacion de eficacia.
7.1.Especificaciones de los parametros de eficacia.
7.2.Métodos y cronograma para evaluar, recoger y analizar los parametros de
eficacia.

8. Evaluacion de Seguridad.

8.1.Especificacion de los parametros de seguridad.

8.2.Métodos y cronograma para evaluar, recopilar y analizar los parametros de
seguridad.

8.3.Procedimientos para registrar y comunicar eventos adversos vy
enfermedades intercurrentes, asi como para producir informes sobre ellos.

8.4.Tipo y duraciéon del seguimiento de los participantes después de los
eventos adversos.

9. Estadistica.
9.1. Descripcion de los métodos de estadistica que se utilizaran, incluido la
periodicidad de cualquier analisis intermedio que haya sido planificado.

9.2.Numero planificado de participantes.

9.2.1. En ensayos multicéntricos, el nimero planificado de participantes
debe ser especificado para cada centro en que el ensayo clinico es
conducido.

9.2.2. El motivo de la eleccion del tamafo de la muestra, incluyendo
explicaciones del poder del ensayo y la justificacion clinica.

9.3. Nivel de significancia que se utilizara.

9.4. Criterios para la conclusién del ensayo clinico.

9.5.Procedimientos para explicar datos que faltan, no utilizados o atipicos
(outliers).
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ANEXO |
REQUISITOS DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

9.6. Procedimientos para comunicar la desviacion del plan estadistico original
(cualquier desviacion del plan estadistico original debe describirse y
justificarse en el protocolo y/o en el informe final, segiin corresponda).

9.7.La seleccién de los participantes que seran incluidos en el analisis (tales
como todos los participantes aleatorizados, todos los participantes
tratados, todos los participantes que cumplen los criterios de seleccién, o
participantes que pueden ser evaluados).

10.Acceso directo a los datos/documentos originales.
10.1.El patrocinador debe garantizar de que se especifique en el protocolo u
otro acuerdo escrito que el investigador o la instituciéon permitira el
monitoreo, las auditorias, la revisién por parte del Comité de Etica en
Investigacion y las inspecciones reglamentarias relacionadas con el
ensayo, otorgando acceso directo a los datos/documentos de origen.

11.Control de Calidad y Garantia de Calidad.
11.1. Se deben establecer las instrucciones y consideraciones practicas para
el control de calidad.

12.Etica.
12.1.Descripcién de las consideraciones éticas relativas al ensayo clinico.

13. Administracion de datos y mantenimiento de registros.
13.1.Los procedimientos para la entrada y administracion de datos.
13.2.La forma de los registros de la documentacion, sus condiciones de
almacenamiento y el modo de acceso a ellos.
13.3.Manejo de datos y mantenimiento de registros.

14.Seguro/cobertura legal.
14.1.El seguro o cobertura legal y financiera debera estar presente en el
protocolo o en un contrato separado.

15.Politica de publicacion.
15.1. La politica de publicacién debera estar presente en el protocolo o en un
contrato separado.
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ANEXO |
REQUISITOS DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

REQUISITOS DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION PARA DISPOSITIVOS
MEDICOS Y PRODUCTOS DE DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO.

1. Informaciones generales.
1.1. Introduccion.
1.2. Identificacion del Plan de Investigacion Clinica.

1.2.1. Titulo de la investigacion clinica.

1.2.2. Numero de referencia de la investigacion clinica especifica.

1.2.3.  Version y fecha del Plan de Investigacién Clinica.

1.2.4. Historial de versiones del documento.

1.2.5. Numero de version y numero de referencia, si corresponde, con
el nimero de pagina y el numero total de paginas en cada pagina
del Plan de Investigacion Clinica.

1.2.6.  Abreviaturas y acronimos.

1.3. Informacién del patrocinador.

1.3.1. Nombre y direcciéon del patrocinador de la investigacion clinica e
informacién sobre la fuente de financiamiento. Si el patrocinador no
es residente en el pais, declarar el nombre y la direccion de un
representante que actie como patrocinador cumpliendo con las
responsabilidades del patrocinador.

1.4.Investigador principal, investigador coordinador y el centro de
investigacion.

1.4.1. Nombre, direccién, datos de contacto y puesto profesional.

1.4.2. Se deben especificar los diferentes roles, responsabilidades y
calificaciones de los investigadores.

1.43. El patrocinador mantendra una lista actualizada de los
investigadores principales y los sitios de investigacion. Esta lista
se puede mantener separada del Plan de Investigacion Clinica.
La lista definitiva se entregara con el informe de investigacion
clinica.

1.44. Nombre y direccion de organizaciones externas (como
laboratorios centrales, CRO, consultores u otros contratistas) que
participan en la investigacién clinica.

1.4.5. Nombre y direccion del centro de investigacion en los que se
realizara la investigacion clinica.

1.5. Sinopsis de la investigacion clinica.
1.5.1.  Informacion relacionada al disefio de la Investigacion clinica.
1.5.2.  Criterios de Inclusién/exclusion.
1.5.3.
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1.5.4. Duracion total de la investigacion.
1.56.5. Cronogramas de visitas y procedimientos.
1.5.6. Objetivos y resultados.

2. Dispositivo y productos de diagndstico de uso in vitro de investigacion

2.1. Fabricante del dispositivo y/o productos de diagnéstico de uso in vitro de
investigacion.

2.2. Nombre o numero del modelo/tipo, incluyendo la version del software y
los accesorios, si corresponde, para permitir la identificacion completa.

2.3. Descripcion de como se lograra la trazabilidad durante y después de la
investigacion clinica, por ejemplo, mediante la asignaciéon de numeros de
lote o numeros de serie.

2.4. Finalidad prevista del dispositivo y/o productos de diagnéstico de uso in
vitro en la investigacion clinica propuesta.

2.5. La poblacién e indicaciones a las que esta destinado el dispositivo y/o
productos de diagnostico de uso in vitro de investigacion.

2.6. Descripcion del dispositivo y/o productos de diagnéstico de uso in vitro de
investigacion, incluidos los materiales que estaran en contacto con los
tejidos o fluidos corporales. Esto incluird detalles de cualquier sustancia
medicinal, tejido humano o animal o sus derivados, u otras sustancias
biolégicamente activas y referencia al cumplimiento de las regulaciones
nacionales aplicables.

2.7. Resumen de la capacitacion necesaria y la experiencia necesaria para
utilizar el dispositivo y/o productos de diagnéstico de uso in vitro de
investigacion basado en la evaluacion de riesgos.

2.8. Descripcion de los procedimientos médicos o quirdrgicos especificos
involucrados en el uso del dispositivo y/o productos de diagnéstico de uso
in vitro de investigacion.

2.9. Procedimientos para conservacion y almacenamiento de los productos en
investigacion.

2.10.Referencias al manual del investigador.

3. Beneficios y riesgos del dispositivo y/o productos de diagnéstico de uso
in vitro en investigacion, procedimiento clinico e investigacién clinica.
3.1. Beneficios clinicos previstos.

3.2. Efectos adversos anticipados del dispositivo y/o productos de diagndstico
de uso in vitro.

3.3. Riesgos asociados con la participacion en la investigacién clinica.

3.4. Posibles interacciones con tratamientos médicos concomitantes segun se
considera en el anélisis de riesgo.
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ANEXO |
REQUISITOS DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

4. Antecedentes y justificacion para la realizacion de la investigacion
clinica.

4.1. Descripcion de los Antecedentes que contenga la informacién clinica
esencial completa y actualizada del asunto a estudiar. La misma debera
incluir:

4.1.1. Una evaluacion de los resultados de las pruebas/evaluaciones
preclinicas relevantes e investigaciones clinicas anteriores, si es aplicable,
llevadas a cabo para justificar el uso del dispositivo y/o productos de
diagnéstico de uso in vitro de investigacion en participantes humanos.
4.1.2. Una evaluacion de los datos clinicos que son relevantes para la
investigacién clinica propuesta.

4.1.3. Tratamientos aceptados o considerados Gold Standard, si
corresponde.

4.1.4. Cuando sea aplicable, una descripcion de la etapa de desarrollo
clinico.

4.2. Proposito y relevancia de la investigacion propuesta.
4.3. Justificacion para la realizacién de la investigacion clinica.

5. Objetivo e hipétesis de la investigacion clinica.

5.1.Descripcion del propésito de la investigacion clinica, las alegaciones de
rendimiento clinico, la eficacia o la seguridad del dispositivo y/o productos
de diagnostico de uso in vitro de investigacion que se deben verificar.

5.2.Objetivos, primarios y secundarios, descritos como "superioridad", "no
inferioridad" o "equivalencia", si aplicable.

5.3. Justificacion cientifica y relevancia clinica para las estimaciones del efecto,
margenes de no inferioridad o limites de equivalencia, cuando sea aplicable.

5.4. Cuando sea aplicable, hipétesis primaria y secundaria.

6. Diserio y desarrollo de la investigacion clinica.
6.1. Disefo.

6.1.1. Descripcién del tipo de disefio de investigacién clinica elegido (por
ejemplo, aleatorizado, ciego o abierto, grupos paralelos o cruzados,
multicéntricos, internacionales, etc.), el grupo de control (por ejemplo,
afirmacion comparativa, tratamiento reversible de una enfermedad crénica,
estado, etc.) y el comparador con la justificacion de su eleccién. La ausencia
de control/es debera estar justificada.

6.1.2. Resultados primarios y secundarios, con fundamentos para su
seleccion y medicion.
6.1.2.1. Método de Aleatorizacion.




“Sesquicentenario de la Epopeya Nacional: 1864 — 1870

Poder Ejecutivo
Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria
Resolucion DINAVISA N.° 323/2023

aEPUs;
[
4.-“9‘%

ANEXO |
REQUISITOS DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

6.1.2.3. Descripcion de las medidas a tomar para minimizar o evitar
sesgos, como la aleatorizacion, el ocultamiento de la asignacion, el
cegamiento/enmascaramiento y el manejo de posibles factores de
confusion.

6.2. Desarrollo de la investigacion clinica.

6.2.1. Métodos y tiempo para evaluar, registrar y analizar variables.

6.2.2. Equipo que se utilizara para evaluar las variables de investigacion
clinica y las estrategias para monitorear el mantenimiento y la
calibracién.

6.2.3. Cualquier procedimiento para el reemplazo de participantes (en
general, no se aplica a las investigaciones clinicas aleatorias).

6.2.4. Sitios de investigacion: numero, ubicacion y, si es aplicable,
diferencias en el entorno del sitio de investigacion.

6.2.5. Definicién de cierre de la investigacion clinica.

6.3. Dispositivo/s y/o productos de diagnostico de uso in vitro de investigacion
y comparador/es.
6.3.1. Descripcion de la exposicion al/a los dispositivo/s y/o productos de
diagnéstico de uso in vitro de investigacion comparador/es, si se usa.
6.3.2. Lista de cualquier otro dispositivo médico, productos de diagndstico
de uso in vitro o medicamento que se utilizard durante la
investigacién clinica, si aun no se especifica en las instrucciones de
uso.
6.3.3. Numero de dispositivos y/o productos de diagnéstico de uso in vitro
de investigacion que se utilizaran, junto con una justificacion.
6.3.4. Procedimiento de Reemplazo de los dispositivos y/o productos de
diagnoéstico de uso in vitro médicos fallados, si corresponde.

6.4. Participantes.
Especificacion de la muestra, incluyendo rangos de edad, sexo, grupo étnico,
factores pronésticos, etc.
6.4.1 Criterios de inclusion para la seleccion de participantes.
6.4.2 Criterios de exclusidon para seleccion de participantes.
6.4.3 Criterios y procedimientos para el retiro del participante o pérdida de
seguimiento:
6.4.3.1 Criterios y modalidad de retirada de participantes de la
investigacién clinica de la suspension y/o interrupcion del
uso del dispositivo y/o productos de diagnéstico de uso in
vitro de investigacion.
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6.4.3.2 Descripcion de los esfuerzos que se realizaran para
rastrear a los participantes que se pierden durante el
seguimiento y las posibles razones.

6.4.3.3 En el caso de que corresponda el retiro del participante,
definir como deben ser reemplazados.

6.4.4 Relacion de la poblacién investigada con la poblacién objetivo.

6.4.5 Informacion sobre poblacion vulnerable (gestante, lactante, nifios,
entre otros) si es aplicable.

6.4.6 Muestra: numero de participantes que deben incluirse en la
investigacion clinica, detallando rangos de sexo, edad, grupo étnico,
factores pronoésticos, etc. y, cuando sea necesario, distribucién
anticipada del reclutamiento entre los sitios de investigacion
participantes.

6.4.7 Tiempo estimado necesario para seleccionar este nimero (es decir,
periodo de reclutamiento).

6.4.8 Estrategia de reclutamiento.

6.4.9 Método de aleatorizacion, en su caso.

6.4.10 Duracion total esperada de la investigacion clinica.

6.4.11Duracion prevista de la participacion de cada participante.

6.5. Procedimientos.

6.5.1. Tabla que contiene el cronograma de trabajo.

6.5.2. Descripcion del cronograma, especificando las etapas, su duracién
y el tiempo de finalizacion.

6.5.3. Justificacion que contemple que dicho seguimiento periédico
(cronograma) durante las pruebas clinicas permite la demostracion
del rendimiento clinico, la eficacia o la seguridad del equipo para
representar la prueba real del dispositivo y/o productos de
diagnostico de uso in vitro y permitir la deteccion del riesgo asociado
y los efectos secundarios adversos identificados.

6.5.4. Descripcion pormenorizada de todos los acontecimientos,
tratamientos y/o procedimientos relacionados con la investigacion
clinica y con la salud durante la investigacion clinica, incluyendo
cualquier desviacion de la practica normal. En caso de la utilizacién
de medicamentos y/o especialidades medicinales concomitantes,
estos deberan ser descriptos en cuanto a composicion,
concentraciones, finalidad e instrucciones de uso.

6.5.5. Descripcion de las actividades realizadas por patrocinadores.

6.5.6. Descripcion de cualquier tipo de factores, conocidos o probables,

que puedan comprometer el resultado de la investigaciéon clinica o
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fundamento basico de la linea de base, la medicacion concomitante,
el uso de otros dispositivos médicos, productos de diagnéstico de
uso in vitro y los factores relacionados con el tema como la edad, el
género, el sexo o la forma de vida.

6.5.7. Los métodos para establecer estos factores en la investigacion
clinica, por ejemplo, mediante la seleccién, el ensayo clinico de
investigacion (por ejemplo, estratificado).

6.5.8. Directivas acerca de qué atencién médica especifica es apropiada
para los participantes después de que se haya completado la
investigacion clinica, si es aplicable.

6.5.9. Directivas de seguimiento recomendada para los participantes
despues de que se haya completado la investigacion clinica.
6.5.10. Abordar la disposicion final o el posible uso futuro de muestras
obtenidas de los participantes, durante la investigacion clinica, si

es aplicable.

6.6. Plan de monitoreo.

Esquema general del plan de monitoreo a seguir, incluido el acceso a los datos
de origen y el alcance de la verificacion de datos de origen planificada. Es
posible proporcionar un plan detallado para los arreglos de monitoreo por
separado del Plan de Investigacion Clinica.

7. Analisis Estadistico.

Con referencia a los elementos especificados en 5 y 6, la descripcién de la
justificacion para el disefio y el andlisis estadistico de la investigacion clinica
debera incluir:

7.1. Descripcion de la poblacion seleccionada para el analisis estadistico,
7.2. Descripcion estadistica de base de datos, tratamiento, seguridad y
aplicabilidad, resultados primario y secundario.
7.3. Descripcion de los métodos y procedimientos analiticos y estadisticos que
se utilizaran al momento del analisis, incluyendo:
7.3.1. Herramienta o método informatico a utilizar.
7.3.2. Descripcion especifica de los resultados obtenidos de las variables
expuestas (Ej.: seguridad y eficacia).
7.3.3. Los criterios para el manejo de los datos faltantes, excluidos y
Sesgos.
7.3.4. El nivel de significancia y la potencia de los resultados y la
respuesta de la estrategia de analisis, si es aplicable.
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7.4.1. Todos los datos pertinentes de la variable y de los efectos del
tamario, si es aplicable.

7.4.2. Supuestos de resultados esperados en los grupos de tratamiento,
si corresponde.

7.4.3. Ajustes debidos a cualquier analisis provisional pre planificado, si
es aplicable.

7.4.4. El tamafo del efecto detectable y el margen de no inferioridad,
que sera mas pequeiio que el tamaro del efecto detectable y se
justificara con referencia al efecto del comparador, si corresponde.

7.4.5. Razébn de aleatorizacion (por ejemplo, 1:1, 1:2), si es aplicable.

7.4.6. Tasaesperadade abandono, como retiro, pérdida de seguimiento,
muerte (@ menos que la muerte sea un resultado). Todos los
parametros y métodos estadisticos utilizados para calcular el
tamaro de la muestra o el margen de no inferioridad se deben
proporcionar claramente. Para investigaciones clinicas
exploratorias y observacionales, en las cuales no se requiere que
el tamafio de la muestra se derive por calculo, se debe
proporcionar el fundamento cientifico para el tamafo de la muestra
elegida.

7.5. Sies aplicable, la justificacién de la cantidad de procedimientos que debe
realizar un Unico usuario como parte de la curva de aprendizaje y codmo se
analizaran estos datos.

7.6. Los criterios de aprobacién/rechazo a aplicar a los resultados de la
investigacién clinica.

7.7. Ladisposicion para un analisis provisional, los criterios para la terminacion
de la investigacion clinica por razones estadisticas, cuando sea aplicable.

7.8. Manejo del bies y, cuando se aplica la aleatorizacion, el emparejamiento
o el cegamiento, un plan para la evaluacion del éxito del mismo.

7.9. Gestion de posibles factores de confusion (por ejemplo, ajuste,
estratificacion o aleatorizacién estratificada).

7.10. La especificacién de los subgrupos para el analisis, si es aplicable, o si
se espera que la respuesta al tratamiento sea diferente en estos grupos.
7.11.Gestion, justificacion y documentacion de datos faltantes, no utilizados o

falsos, incluidos los abandonos.

7.12. Analisis exploratorio y analisis de sensibilidad (por ejemplo, para explorar
la solidez de los resultados del analisis primario y secundario con respecto
a los diferentes métodos utilizados para manejar los datos faltantes), si es
aplicable.

7.13. Procedimientos para informar cualquier desviacién/es del plan de analisis
estadistico original.
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7.14.Para investigaciones clinicas multicéntricas, una estrategia para manejar
el desequilibrio potencial de la cantidad de participantes en los sitios de
investigacion.

7.15.Una estrategia para agrupar datos, si corresponde. Se puede encontrar
informacion adicional o mas especifica en las normas para diferentes tipos
de dispositivos médicos, productos de diagnéstico de uso in vitro o en los
reglamentos nacionales o documentos de orientacion.

8. Aspectos Eticos.
Consideraciones éticas generales, desde la perspectiva de los derechos de las
personas y en el marco de las investigaciones clinicas-

8.1. Especificacion de que la investigacion sera revisada por un Comité de
Etica en Investigacién (CEl) independiente del investigador y del
patrocinador.

8.2. Descripcion del procedimiento para la obtencién del consentimiento
informado.

8.3. Proteccion de la confidencialidad de la informacion y de la identidad de
los participantes.

8.4. Detalles de la cobertura y compensacion por dano disponibles para los
participantes.

8.5. Justificacion de compensaciones por gastos disponibles para los
participantes.

8.6. Previsidn del acceso de los participantes al tratamiento/intervenciéon
identificada como beneficiosa o a una alternativa apropiada o a otro
beneficio adecuado, una vez finalizada la investigacion clinica.

8.7. Justificacion de la realizacién de la investigacion en un grupo vulnerable,
si fuera el caso.

8.8. Declaracion de posibles conflictos de intereses.

9. Gestion de Datos.

9.1. Métodos (por ejemplo: CRF) para la entrada y recopilacién de datos.

9.2. Procedimientos utilizados para el seguimiento de CRF, la revision de
datos, la limpieza de la base de datos y la emision y resolucién de consultas
de datos. Especificamente, los procesos oportunos y confiables para
registrar datos y rectificar errores y omisiones, la uniformidad de la
codificacion médica y la conciliacion, si corresponde, son necesarios para
garantizar la entrega de una base de datos de calidad y el logro de los
objetivos de la investigacion clinica a través de la implementacion del
analisis planificado.

9.3. Procedimientos para la verificacion, validaciéon y proteccion de sistemas
electrénicos de datos clinicos, si corresSpetrae
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9.4. Procedimientos para mantener y proteger la privacidad del participante.

9.5. Métodos para el bloqueo de la base de datos al inicio del analisis y
almacenamiento al finalizar la investigacion clinica.

9.6. Procedimientos para la retencion de datos.

9.7. Periodo de retencion especificado.

9.8. Otros aspectos de la garantia de calidad clinica, seglin corresponda.

9.9. Modelo de CRF empleado en investigacion clinica.

10. Modificaciones al plan de investigacion clinica.
10.1. Descripcion de los procedimientos para modificar el plan de investigacion
clinica.

11. Desviaciones del plan de investigacién clinica.
11.1. Declaracion que especifica que el investigador no esta autorizado a
desviarse del Plan de Investigacién Clinica.
11.2. Procedimientos para registrar, reportar y analizar las desviaciones al PIC.
11.3. Requisitos de notificacion y plazos.
11.4.Acciones correctivas y preventivas y criterios de descalificacion  del
investigador principal.

12. Contabilidad del Dispositivo y/o productos de diagnéstico de uso in vitro.

12.1. Descripcion de los procedimientos para la contabilidad de los dispositivos
y/o productos de diagnéstico de uso in vitro de investigacion.

12.2. Descripcién del procedimiento, los materiales y las instrucciones para la
devolucion de los dispositivos y/o productos de diagnostico de uso in vitro
objeto de la investigacién, incluidos aquellos que son potencialmente
peligrosos.

12.3. Descripcién del procedimiento e instrucciones para la destruccién de los
dispositivos y/o productos de diagnéstico de uso in vitro objeto de la
investigacion clinica.

13. Declaraciones de Cumplimiento.

13.1. Declaracién que especifica que la investigacion clinica se llevara a cabo
de acuerdo con los principios éticos que tienen su origen en la Declaracion
de Helsinki.

13.2. Declaracion que especifique el cumplimiento de este documento y
cualquier regulacion regional o nacional, seguin corresponda.

13.3. Declaraciéon que especifique que la investigacion clinica no comenzara
hasta que se haya obtenido la aprobacion requerida /opinién favorable de
la autoridad reguladora, si corresponde.

13.4. Declaraciéon que especifique que _se_seguiran todos los requisitos

AN

adicionales impuestos por la autorjdad\red@Nora, si co
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14. Eventos adversos, efectos adversos y deficiencias del dispositivo y/o
productos de diagnostico de uso in vitro.

14.1. Definiciones de eventos adversos y efectos adversos del dispositivo y/o
productos de diagnéstico de uso in vitro.

14.2. Definiciéon de deficiencias del dispositivo y/o productos de diagnéstico de
uso in vitro.

14.3. Definiciones de eventos adversos graves que incluyen una amenaza
grave para la salud y efectos adversos graves del dispositivo y/o
productos de diagnéstico de uso in vitro y, cuando corresponda, efectos
adversos graves no anticipados.

14.4.Lista de eventos adversos no reportables, si es aplicable, incluida la
justificacion.

14.5. Periodo de tiempo en el que el investigador principal informara todos los
eventos adversos y las deficiencias del dispositivo y/o productos de
diagnéstico de uso in vitro al patrocinador y, cuando corresponda, a los
Comités de Etica y a la autoridad reguladora.

14.6. Detalles del proceso para informar eventos adversos (fecha del evento
adverso, tratamiento, resolucién, evaluacién de la gravedad y la relacion
con el dispositivo y/o productos de diagnéstico de uso in vitro de
investigacién y el procedimiento relacionado).

14.7.Detalles del proceso para reportar las deficiencias del dispositivo y/o

productos de diagnéstico de uso in vitro.

14.8. Lista de eventos adversos previsibles y efectos adversos anticipados del
dispositivo y/o productos de diagnéstico de uso in vitro, junto con su
probable incidencia, mitigacion o tratamiento.

14.9. Detalles de contacto de emergencia para informar eventos adversos
graves y efectos adversos graves del dispositivo y/o productos de
diagnostico de uso in vitro.

14.10. Informaciéon sobre el comité de seguimiento de datos, si esta
establecido.

15. Suspension o terminacion prematura de la investigacion clinica.

15.1. Criterios y disposiciones para la suspension o terminacion prematura de
toda la investigacion clinica o de la investigacion clinica en uno o mas sitios
de investigacion.

15.2. Criterios para acceder y romper el cédigo de
cegamiento/enmascaramiento en el caso de suspensién o terminacion
prematura de la investigacion clinica, si la investigacion clinica implica una
técnica de cegamiento / enmascaramiento.

15.3. Requisitos para el seguimiento de la asignatura y atencién continuada.

16. Bibliografia.
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CONTENIDO DEL MANUAL DE INVESTIGACION

CONTENIDO DEL MANUAL DEL INVESTIGADOR
PARA MEDICAMENTOS

1. Contenido del Manual del Investigador.
Para los medicamentos, el Manual del Investigador debe contener las siguientes
secciones, incluyendo referencias de literatura cuando corresponda.

2. indice.

3. Resumen.

Un breve resumen debe ser otorgado resaltando informaciones fisicas, quimicas,
farmacéuticas, farmacolégicas, toxicoloégicas, farmacocinéticas, metabdlicas y
clinicas disponibles que sean relevantes para la etapa de desarrollo del producto
en investigacion.

4. Introduccién.

Breve declaracion introductoria que contiene el nombre quimico (asi como
nombres genéricos y comerciales, cuando estan aprobados) de los productos en
investigacion, sus ingredientes activos, clasificacién farmacolégica y su posicion
dentro de esta clasificacion (por ejemplo: ventajas), los fundamentos por los cuales
la investigacion del producto en investigacion esta siendo desarrollada y sus
indicaciones profilacticas, terapéuticas o diagnésticos previstas. Por ultimo, la
declaracion introductoria debe proporcionar el enfoque general a seguir en la
evaluacioén del producto en investigacién.

5. Propiedades fisicas, quimicas y farmacéuticas y formulacion.

Descripcion de las sustancias del producto en investigacién (incluidas la/s
formula/s quimical/s y/o estructural/es) y un breve resumen de las propiedades
fisicas, quimicas y farmacéuticas pertinentes. Con el fin de permitir medidas de
seguridad apropiadas durante el transcurso del ensayo, la descripcién de cada
formulacion a ser utilizada debera ser suministrada, incluyendo los excipientes,
debiendo también ser justificada, si es clinicamente relevante. Se debe también
instruir en cuanto al almacenamiento y manejo de la formulacion de dosificacion.
Todas las similitudes estructurales con otros compuestos conocidos deberan ser
informadas.

6. Ensayos no clinicos.

6.1. Introduccion.
Los resultados de todos los ensayos no clinicos relevantes de farmacologia,
toxicologia, farmacocinética y metabolismo del producto en investigacién deben
facilitarse de forma resumida. Este resumen debe_referirse a la metodologia
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terapéutica y los posibles efectos desfavorables y no pretendidos en seres
humanos. La informacion suministrada puede incluir los siguientes elementos, si
es apropiado, si se conocen / estan disponibles:

e Especies probadas.

Numero y sexo de los animales en cada grupo.

Unidades de dosificacién (por ejemplo: miligramo/kilogramo (mg/kg).

Intervalo entre las dosis.

Via de administracion.

Duracion de la dosificacion.

Informacién sobre los parametros farmacocinéticos.

Duracion del seguimiento después de la exposicion.

Resultados, incluyendo los siguientes aspectos:

- Naturaleza y frecuencia de los efectos farmacolégicos y toxicos

- Gravedad o intensidad de los efectos farmacologicos y toxicos

- Tiempo para el inicio de los efectos

- Reversibilidad de los efectos

- Duracién de los efectos

- Respuesta a la dosis

Los listados/tablas deben utilizarse siempre que sea posible para ampliar la
claridad de la presentacion.

Las siguientes secciones deben discutir los descubrimientos mas importantes del
ensayo, incluyendo la respuesta a la dosis de los efectos observados, la relevancia
para los seres humanos y cualquier otro aspecto que se estudiara en los seres
humanos. En su caso, los hallazgos de dosis eficaces y no tdxicas deben
compararse en las mismas especies animales (por ejemplo, el indice terapéutico
debe ser discutido). Se debe referir a la relevancia de esta informacién en relacion
con las dosificaciones propuestas en seres humanos. Siempre que sea posible,
las comparaciones se efectuaran en términos de concentraciones
séricas/residuales, en lugar de utilizar una base en mg/kg.

6.2. Farmacologia no-clinica.
Se debe incluir un resumen de los aspectos farmacolégicos del producto en
investigacion y, en su caso, sus metabolitos significativos estudiados en animales.
Este resumen debe incorporar ensayos que evallien la actividad terapéutica
potencial (por ejemplo, modelos de eficacia, conexion a receptores y especificidad)
asi como aquellos ensayos que evalien la seguridad (por ejemplo, ensayos
especiales que analicen otras acciones farmacoldgicas ademas de los efectos
terapéuticos pretendidos).
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6.3. Farmacocinética y metabolismo del producto en animales.
Se debe proporcionar un resumen de las propiedades farmacocinéticas y de la
transformacioén bioldgica y eliminacién del producto en investigacion en todas las
especies estudiadas. La discusion de los descubrimientos debe hacer referencia a
la absorcion y la biodisponibilidad sistémica y local de los productos en
investigacion y de sus metabolitos, y su correlacion con los descubrimientos
farmacoldgicos y toxicologicos en especies animales.

6.4. Toxicologia.
Se debe describir el resumen de los efectos toxicolégicos encontrados en ensayos
relevantes conducidos en especies animales diferentes, utilizando los siguientes
titulos, cuando corresponda:
- Dosificacion Unica
- Dosis repetidas
- Carcinogenicidad
- Ensayos especiales (por ejemplo: irritacion y sensibilizacion)
- Toxicidad reproductiva
- Genotoxicidad (mutagenicidad)

7. Efectos en seres humanos
7.1. Introduccion.

Debera proporcionar una discusién exhaustiva sobre los efectos conocidos del
producto en investigacion en seres humanos (incluyendo sus metabolitos, si
procede) con respecto a la farmacocinética, metabolismo, farmacodinamia,
respuesta a la dosis, seguridad, eficacia y otras actividades farmacolégicas.
Cuando sea posible, se incluirda un resumen de cada ensayo clinico completo.
Tambien debe proporcionarse informacion sobre los resultados de cualquier uso
de/los productos/s en investigacion fuera del contexto de los ensayos clinicos,
como la informacion derivada de la experiencia obtenida durante la
comercializacion del producto.

7.2. Farmacocinética y metabolismo de/los producto/s en seres
humanos.

Se debe presentar un resumen de informacién sobre la farmacocinética de/los
producto/s en investigacion, incluidos los siguientes, si estan disponibles:
- Farmacocinética (incluido el metabolismo, si procede, y la absorcién, la unién a
las proteinas plasmaticas, la distribucion y la eliminacion).
- Biodisponibilidad del producto en investigacion (absoluta, y cuando sea posible,
y/o relativa), utilizando una forma farmacéutica de referencia.
- Subgrupos de poblaciéon (por ejemplo: s y funciones organicas
comprometidas).
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- Interacciones (por ejemplo: interacciones producto-producto y efectos de la
alimentacion).

- Otros datos farmacocinéticos (por ejemplo: resultados de estudios poblacionales
realizados dentro de los ensayos clinicos).

7.3. Seguridad y Eficacia.

Se debe proporcionar un resumen de la informacién sobre el/los productos/sen
investigacion (incluidos sus metabolitos, si procede), especificando la seguridad,
farmacodinamia, eficacia y respuesta a la dosis obtenida en ensayos anteriores en
seres humanos (voluntarios sanos y/o pacientes). Se debe discutir las
implicaciones de esta informacién. En los casos en que se haya concluido un
numero significativo de ensayos, el uso de resimenes de seguridad y eficacia
obtenidos a lo largo de diversos ensayos por indicacion en subgrupos especificos
podra proporcionar una presentacion clara de los datos. Los resimenes en tablas
sobre las reacciones adversas en todos los ensayos clinicos (incluyendo aquellos
para todas las indicaciones estudiadas) pueden ser Utiles. Se deben discutir todas
las diferencias importantes en las incidencias/patrones de las reacciones adversas
a las drogas entre las diferentes indicaciones o subgrupos.

El Manual del Investigador debe proporcionar una descripcién de los posibles
riesgos y de las reacciones adversas previstas a las drogas, basadas en
experiencias anteriores con el producto en investigacion y con productos
relacionados. También se deben describir las precauciones o los monitoreos
especiales que deben realizarse como parte del uso en investigacion del producto.

7.4. Experiencias con la Comercializacion.
El Manual del Investigador debe identificar los paises donde el producto ya ha sido
aprobado o comercializado. Cualquier informacion proveniente del uso comercial
debe ser resumida (ex., formulaciones, dosis, vias de administracion y reacciones
adversas al producto). El Manual del Investigador debe, ademas, identificar todos
los paises donde el producto no recibié aprobacién/registro para comercializacion,
tuvo registro vencido o fue retirado del mercado.

8. Resumen de datos y orientacion para el investigador.

Esta seccion debe proporcionar una discusion general de datos clinicos y no
clinicos, resumiendo la informacion proveniente de varias fuentes sobre los
diferentes aspectos del producto en investigacion, siempre que sea posible. De
esta manera, el investigador puede recibir interpretaciones informativas de datos
disponibles con el andlisis de las implicaciones de estas informaciones para
ensayos clinicos futuros.
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ANEXO II
CONTENIDO DEL MANUAL DE INVESTIGACION

Cuando sea apropiado, los informes publicados sobre productos relacionados
deben ser discutidos. Esto puede ayudar al investigador a prever reacciones
adversas al producto u otros problemas en ensayos clinicos.

El objetivo general de esta seccion es proporcionar al investigador un
entendimiento claro de los posibles riesgos y reacciones adversas y de las pruebas
especificas, observaciones y precauciones que puedan ser necesarias para un
ensayo clinico. Este entendimiento debe basarse en las informaciones fisicas,
quimicas, farmacéuticas, farmacolodgicas, toxicolégicas y clinicas disponibles
sobre elllos producto/s en investigacion. Se debe también ofrecer orientacién al
investigador clinico sobre el reconocimiento y tratamiento de posibles sobredosis
y reacciones adversas al producto, basadas en experiencias anteriores en seres
humanos y en la farmacologia del/los producto/s en investigacion.

CONTENIDO DEL MANUAL DEL INVESTIGADOR PARA DISPOSITIVOS
MEDICOS Y PRODUCTOS DE DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO.

1. Contenido del Manual del Investigador.
Para los medicamentos, el Manual del Investigador debe contener las siguientes
secciones, incluyendo referencias de literatura cuando corresponda.

2. indice.

3. Introduccion.

Se debera proporcionar un resumen detallando la evolucién del disefio, fabricacion
y toda informacion relevante disponible para el desarrollo del/los producto/s objeto
de la investigacion, considerando minimamente:

* Ventajas, diferencias y semejanzas con respecto a otros productos de
caracteristicas similares ya existentes.

* Indicaciones profilacticas, terapéuticas y/o diagnoésticas previstas.

» Validacion clinica que justifique la realizacion del ensayo clinico en cuestion.

4. Informacion general.
Para Productos medicos ya comercializados: debera adjuntar instructivo de uso
aprobado por la autoridad competente, evidencia de comercializacion y acciones
de campo y/o recall acontecidas a nivel nacional e internacional durante su
comercializacion.
4.1. Datos identificatorios del producto (nombre genérico/técnico/comercial;
modelo, numero de lote y/o serie.
4.2. Clasificacién regulatoria correspondie
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ANEXO I
CONTENIDO DEL MANUAL DE INVESTIGACION

4.3. Descripcién general del dispositivo detallando en su totalidad los
componentes, materiales y sustancias adicionales que lo conformen.

4.4, Disefio técnico y diagrama de flujo que incluya materiales y
biomateriales, junto con una descripcién y las explicaciones necesarias
para su comprension.

4.5. Informaciéon correspondiente al/los fabricante/s de cada uno de los
componentes, los materiales y sustancias adicionales detallados en el
punto anterior. Asi mismo debera proporcionar informacion
correspondiente a los ensayos realizados sobre las materias primas y
las normativas nacionales y/o extranjeras a las que se ajustan.

4.51. En caso de productos de origen biolégico: se debera brindar
toda la informacién correspondiente al proceso de obtencion, fabricacion
y procedimientos destinados a la reduccion o inactivacién de agentes
contaminantes para demostrar su seguridad, calidad y eficacia del
producto. Esta informacion debera presentarse incluyendo Ila
procedencia, la identificacion de los lotes para la trazabilidad del
producto.
4.5.2. En el caso de la utilizacion de componentes farmacolégicos
coadyuvantes: debera identificarlos y adjuntar sus indicaciones e
informacién sobre experiencias previas con el uso de esta substancia.

4.6. Requisitos Esenciales de Seguridad y Eficacia aprobados mediante la
Resolucion GMC N° 72/98 correspondiente a la fabricacion de
Productos Médicos.

4.7. Instrucciones del fabricante para el correcto ensamblado y uso del
producto médico en investigacion.

4.8. Instrucciones para el correcto proceso de embalaje, almacenamiento y

distribucion.

4.9. Descripcion del mecanismo de accion del dispositivo médico objeto de
ensayo.

4.10. Indicaciones sobre vencimiento (si corresponde) o vida (til del producto
meédico.

4.11. Metodos de esterilizacion, validacién e indicaciones necesarias para su
reesterilizacion y reutilizacion (si corresponde).
4.12. |dentificacion del producto de investigacion.

5. Producto médico y funcionamiento.

5.1. Descripcion completa del producto médico y su mecanismo de accion,
incluyendo toda informacién necesaria para su uso y aplicacion.

5.2. Memoria cientifico-técnica que dem a validez y utilidad del
producto médico para el fin al que s
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5.3. En el caso de productos que aplican algun tipo de energia, debera
aportar informacién especifica sobre:

- Tipo de energia entregada.

- Densidad e intensidad de energia entregada.

- Caracterizacién de la energia entregada (amplitud, frecuencia, etc.).

- Organos y/o tejidos sobre los que sera aplicada.

- Area y modo de aplicacién.

- Interaccion con prétesis y otros elementos no bioldgicos que estén en
contacto con el cuerpo.

5.4. Indicacion de uso pretendida (si el producto médico objeto de
investigacion ya hubiere sido aprobado y/o comercializado para otra
indicacioén, esta debera detallarse).

5.5. Instrucciones de uso y/o aplicacion del producto médico.

5.6. Descripcibn de posibles interacciones, eventos adversos,
contraindicaciones y precauciones para su uso.

5.7. Detalle pormenorizado de las instrucciones necesarias para su
reesterilizacion y reutilizacién, si correspondiere.

6. Ensayos Preclinicos.

El objetivo de presentar dicha informacién es demostrar que los dispositivos
médicos utilizados en modelos experimentales no presentan riesgo significativo
para su posterior utilizacién en humanos (ensayos clinicos).

La informacion preclinica debera ser presentada, sin excepcion, cuando se deban
realizar ensayos clinicos en Productos Médicos.

Se debera proporcionar informacién acerca de:

- Institucion o Laboratorio (incluyendo la autorizacién de la autoridad competente
para dicho fin)

- Investigadores responsables (incluyendo formacién y experiencia adecuada).
Asimismo, se deberan presentar los resultados de todos los ensayos preclinicos
que se hayan realizado segun las caracteristicas y tecnologia asociada al
dispositivo con el fin de recabar toda informacion necesaria referida a ensayos,
tales como biocompatibilidad, toxicidad, genotoxicidad entre otros, seguridad
eléctrica, compatibilidad electromagnética, ensayos mecanicos y validaciones.
Para tal fin se debera presentar la siguiente informacién:

6.1. Propésito del ensayo.
6.1.2. Descripcién y justificacion del Modelo y metodologia elegido
(Ensayos in vitro, in vivo, mecanicos, eléctricos y validacién de Software).
6.1.3. Explicacion detallada de la hipétesis que se desea comprobar.
6.1.4. Descripcion de Materiales y Métodos:
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-ldentificacion de/de los dispositivo/s médico/s empleado/s, indicando
nuimero de lote, nimero de serie, etc.

. In vivo: Debera aportar toda la informaciéon correspondiente sobre los
Animales utilizados y/o modelos substitutivos con indicacién de nimero, especie,
cepa, sexo, edad, peso, etc. y justificacion de la especie utilizada.

6.1.5. Resultados. Resumen y analisis estadistico de los resultados obtenidos, en
donde se incluyan los resultados intermedios y todo lo relacionado a los
efectos esperados, los errores y/o fallas del uso del Producto en
investigacion.

6.1.6. Discusion y conclusion acerca de los Riesgos-Beneficios y de la relevancia
de los hallazgos para la indicacién terapéutica investigada, margen de
seguridad y posibles efectos adversos en humanos. El informe con los
resultados y conclusiones del ensayo debe estar fechado y firmado por los
investigadores responsables.

7. Ensayos Clinicos.

Resumen de la experiencia Clinica previa correspondiente al dispositivo en
investigacion y a productos sanitarios que tengan caracteristicas similares. Dicha
informacién debera incluir todo lo referido al historial de modificaciones si las
hubiere, a eventos adversos relacionados e informacion sobre recalls emitidos.

8. Bibliografia. o
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REQUISITOS DEL PRODUCTO DE INVESTIGACION

1. Envasado y etiquetado.

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

La etiqueta debe estar escrita en idioma espanol y contener, como
minimo, la siguiente informacién preimpresa o, cuando corresponda, el
espacio determinado para completarla:

1.1.1.  Identificaciéon del estudio, patrocinador e investigador.

1.1.2. Nombre del producto o, si estuviera enmascarado, el cédigo
correspondiente.

1.1.3.  Dosificacion, via de administracion (puede excluirse en formas
sodlidas) y concentracién o potencia por unidad, si se tratase de un
estudio abierto.

1.1.4. Numero de lote o cédigo para identificar el proceso de
produccion y empaquetado.

1.1.5. Cddigo del participante y nimero de visita o fecha de
administracion del producto.

Si el tamario del envase primario lo permitiese, la siguiente informacion
debe incluirse también en la etiqueta o, en su defecto, en el envase
secundario o en un folleto adjunto:

1.21. Nombre, direccion y teléfono de la persona que debera
responder por informacion sobre el producto, el estudio y Ia
decodificacion de emergencia (patrocinador, CRO o investigador).
1.2.2. Condiciones basicas de almacenamiento.

1.2.3. Fecha de vencimiento (mes/afio).

1.2.4. Instrucciones especiales para la administracién del producto.
1.2.5. Leyenda de "uso exclusivo para investigacion clinica".

1.2.6. Leyenda de "mantener fuera del alcance de nifios", si se
entrega al participante.

En caso de haberse actualizado la fecha de vencimiento del producto en
investigacion, se debera colocar una etiqueta adicional en su envase, en
la cual debera constar el nimero de lote, la fecha de vencimiento
anterior y la nueva fecha de vencimiento. El reetiquetado puede
realizarse en el sitio de produccién autorizado o en el centro de
investigacion, en cuyo caso, el profesional designado por el Patrocinador
realizara el reetiquetado y otro representante del patrocinador revisara
el resultado. El proceso debe quedar documentado en los registros de
lote del patrocinador y en los archivos de contabilidad del producto del
centro.
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formulacion se debe contar con los estudios de farmacocinética o
disolucién, segun corresponda a la forma farmacéutica, que garanticen
la equivalencia terapéutica. Se exceptian de este requisito las
formulaciones topicas y gaseosas, siempre que se trate de la misma
concentracion del principio activo.

2. Informacion.

2.

2.2

2.3.

Todo estudio clinico debe estar fundamentado en informacion de
seguridad y eficacia obtenida de estudios clinicos y no clinicos y que
sustente el uso propuesto del producto en la indicacion, forma
farmaceéutica, via de administracion, dosis y poblacion a tratar.

El patrocinador debe proveer una monografia del producto en
investigacion actualizada con los datos completos de seguridad,
eficacia, modo de administraciéon y poblacién tratada de los estudios
preclinicos y/o clinicos previos del producto en investigacion, del mismo
modo el certificado de control de calidad y estudios de estabilidad, segtin
corresponda.

El patrocinador debera establecer las condiciones requeridas de
temperatura, humedad, proteccion de la luz, etc., para la conservacion
adecuada de los productos en investigacion y todo otro insumo que se
requiera para su administracion. El protocolo debera indicar, ademas,
los procedimientos a seguir para el manejo, almacenamiento y
devolucién de los productos no usados al patrocinador y/o su disposicién
final en el centro, cumpliendo la normativa vigente.

3. Provision y manejo.

3.1.

3.2

3.3.

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

El patrocinador es responsable de proveer los productos en
investigacion de manera gratuita para los participantes durante todo el
estudio y de asegurar la entrega oportuna de los mismos y la
recuperacion de los productos deficientes, vencidos o excedentes.

El investigador es responsable de que los productos en investigacion
sean utilizados segun lo indica el protocolo. El investigador o su
delegado debep mstr.mr g f::ada partica
productos en investigacion, asegupi
luego verificar en cada visita clinica i
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3.4.

3.5.

3.6.

3.7.

3.8.

3.9.
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Si el estudio utiliza un método de enmascaramiento, el patrocinador
debe establecer un procedimiento de decodificacién para situaciones de
emergencia y el investigador debe hacer lo posible por preservar el
enmascaramiento, excepto que sea necesario identificar el producto por
razones de seguridad del participante. En tal caso, debe documentar y
justificar el hecho e informarlo inmediatamente al patrocinador y al CEI.
El investigador debe llevar un inventario de los productos en
investigacion en el que se consigne: recepcion desde el patrocinador,
entrega a los participantes, recepcion del sobrante y devolucién de los
productos no usados al patrocinador. Esta funcion puede ser delegada
a un farmacéutico u otro miembro del equipo capacitado y autorizado
para la tarea.

El inventario de los productos en investigacion en el centro debe indicar
el codigo del participante, nombre o coédigo del producto, nimero de
lote/serie, fecha de vencimiento, fecha de entrega y de recepcion y
cantidades respectivas. El inventario debe permitir verificar que los
productos fueron suministrados sélo a los participantes y que éstos los
usaron segun el protocolo. La contabilidad final debe mostrar
coincidencia entre lo recibido, lo utilizado y lo devuelto al patrocinador.
En caso contrario, las diferencias deben ser explicadas por escrito.

Los productos en investigacion deben almacenarse en un lugar seguro,
bajo llave, con acceso exclusivo al personal autorizado y en las
condiciones ambientales especificadas por el patrocinador y las
normativas aplicables.

El patrocinador debe mantener un registro de analisis y descripcion de
cada lote de los productos en investigacion y reservar una cantidad
suficiente de muestras de los mismos para una eventual reconfirmacion
de las especificaciones hasta que se complete el analisis de los datos
del estudio o hasta que lo disponga la autoridad reguladora.

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




