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CAPITULO |
DISPOSICIONES GENERALES

El presente Reglamento tiene por objeto establecer el procedimiento para la
autorizacion, ejecucion y control de los estudios clinicos en el pais.

Art. 1°. Ambito de Competencia

Quedan sujetas al presente reglamento las personas naturales o juridicas, publicas o
privadas, nacionales o extranjeras que realicen o estén vinculadas con estudios
clinicos en seres humanos en el territorio nacional.

Art. 2°. Alcance

Corresponde a la DNVS emitir dictamen técnico vinculante sobre el protocolo de
investigacion, sean estos estudios completos, de fases o estudios de bioequivalencia,
como parte del requisito para el registro o renovacion del registro sanitario en el pais,
asi como, autorizar para fines exclusivos de investigacion la importacion, exportacion o
fabricacion de medicamentos y/o dispositivos médicos; ademas la autorizacion del uso
del producto de investigacion bajo las condiciones de acceso post-estudio.

Art. 3°. Finalidad

El cumplimiento del presente reglamento tiene por finalidad proteger los derechos, la
seguridad, la dignidad y el bienestar de los sujetos de investigacion, determinar las
obligaciones de las personas y entidades que participan en la aprobacion y ejecucion
de los estudios clinicos, asi como garantizar que los datos obtenidos en un estudio
clinico sean fiables y solidos.

Art. 4°. Postulados Eticos

Serd de aplicacion lo dispuesto en la declaracién de Helsinki y sus sucesivas
actualizaciones, asi también los postulados éticos contenidos en normas nacionales e
internacionales vigentes.

a) Condiciones al estudio clinico

Todos los estudios clinicos deben realizarse en condiciones de respeto a la dignidad,
la proteccion de los derechos y el bienestar de los sujetos de investigacion; debe
salvaguardar su integridad fisica, mental, su intimidad, la proteccién de sus datos y
realizarse con integridad cientifica.

b) Inicio del estudio clinico

Se podra iniciar un estudio clinico cuando el protocolo de investigacion cuente
previamente con la aprobacién de un CEIl vy la posterior autorizacion de la DNVS.
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En caso de que el protocolo de |nvest|gaC|on aprobado por un CEI presente
incongruencias con respecto a lo dispuesto en la declaracion de Helsinki y sus
sucesivas actualizaciones, asi como lo establecido en el presente Reglamento se
remitira dicho protocolo a otro CEl para su evaluacion y aprobacién correspondiente.

c) Consentimiento Informado

Se obtendra y documentard el consentimiento informado por escrito libremente
expresado por cada uno de los sujetos de investigacion, antes de su inclusién en el
estudio clinico, en los términos previstos en el presente Reglamento.

El sujeto de investigacion puede abandonar el estudio clinico en todo momento sin
ninguna justificacion y sin sufrir por ello perjuicio alguno, el retiro del mismo no
afectara a las actividades que ya se hayan realizado y a la utilizacién de los datos
obtenidos anteriormente.

d) Estudios Clinicos con fines promocionales

No se autorizardn estudios clinicos orientados a la promocion de un producto de
investigacion.

e) Disefio

El estudio clinico debera ser disefiado teniendo en cuenta la reduccion al minimo
posible del dolor, la incomodidad, el miedo originado por los procedimientos del
estudio y cualquier otro riesgo posible en relacion con la enfermedad, edad o grado de
desarrollo del sujeto de investigacion.

f) Informacion al Sujeto de Investigacion

Los sujetos de investigacion tendran como instancia de referencia al investigador
principal, al CEl y a la DNVS, donde podran obtener mayor informacion sobre el
estudio clinico y sus derechos, los que ademas constan en el documento de
consentimiento informado.

g) Estudios Clinicos en poblaciones vulnerables

Los estudios clinicos en poblaciones vulnerables (como nifios, personas con privacion
de libertad, estudiantes, personas con discapacidad, entre otros), deberan responder a
prioridades de salud y se debera tener en cuenta las necesidades de este grupo e
implementar medidas extras para proteger los derechos y el bienestar de cada
individuo. Debe justificarse que la investigacion no pueda realizarse en una poblacién
no vulnerable y/o que el estudio se realiza en esa poblacion vulnerable porque el
tratamiento esta destinado a esa poblacion.

Art. 5°. Definiciones operativas y abreviaturas

A efectos del presente Reglamento se adoptan las siguientes definiciones operativas y
abreviaturas

a) Definiciones operativas
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91 1. Aprobacién: Decision aflrmatlva por la cual eI estudlo clinico evaluado puede ser
92 conducido en la institucion dentro de los lineamientos establecidos a las Buenas
93  Précticas Clinicas (BPC) y los requerimientos reguladores aplicables.

94 2. Autoridad Reguladora: Refiere a la autoridad responsable de la regulacion en este
95 caso de los ensayos clinicos y que tiene la potestad de evaluar, autorizar o rechazar,
96 controlar, suspender y/o cancelar los mismos. En el Paraguay corresponde a la
97  Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria (DNVS).

98 3. Buenas Précticas Clinicas (BPC): Normas para el disefio, conduccion, realizacion,
99  monitoreo, auditoria, registro, analisis y reporte de estudios clinicos que proporciona
100 una garantia de que los datos y los resultados reportados son creibles y precisos y de
101 que estan protegidos los derechos, integridad y confidencialidad de los sujetos del
102  estudio.

103 4. Cancelacion del estudio clinico: Es la interrupcion definitiva de todas las
104  actividades de un estudio clinico en todos los centros de investigacion, por razones
105 justificadas. Este procedimiento se da a solicitud del patrocinador, como medida
106  preventiva o sancion aplicada por la DNVS.

107 5. Cancelacion de la habilitacion de un establecimiento de Investigacion:
108 Procedimiento bajo el cual se dispone la inhabilitacion del establecimiento de
109 investigacion para ejecutar estudios clinicos. Este procedimiento se da a solicitud del
110  patrocinador, como medida preventiva o como sancion aplicada por la DNVS.

111 6. Comité de Etica en Investigacion (CEI): Organizacién o Instancia sin fines de
112  lucro, constituida por diversos miembros que incluyan tanto cientificos como no
113  cientificos. Los miembros cientificos pueden incluir investigadores, médicos,
114  psicologos, enfermeras y otros profesionales de salud mental, encargada de velar por
115 la proteccion de los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos de investigacion a
116  través, de la revision del protocolo del estudio, la competencia de los investigadores,
117  de las instalaciones, los métodos y los materiales a ser utilizados para la obtencién del
118  consentimiento informado.

119 7. Comparador: Es un producto de investigacion o comercializado (por ejemplo,
120  control activo) o placebo utilizado como referencia en un estudio clinico.

121 8. Confidencialidad: Obligacion de mantener la privacidad de los sujetos en
122  investigacion incluyendo su identidad, informacién médica personal y toda la
123  informacion generada en el estudio clinico a menos que su revelaciébn haya sido
124  autorizada expresamente por la persona afectada o con razones plenamente
125  justificadas, por la autoridad reguladora.

126 9. Consentimiento Informado: Es el proceso por el cual el individuo expresa
127  voluntariamente la aceptacion de participar en un estudio clinico, luego de haber
128 recibido la informacion y explicacion detallada sobre todos los aspectos de la
129  investigacion.

130 10. Desviaciones serias: procedimientos o practicas que afectan o pudieran afectar
131  negativamente los derechos, la seguridad o el bienestar de los sujetos en investigacion
132 yl/o la calidad e integridad de los datos.
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133 11. Desviaciones no serias: procedimientos o practicas que no afecten
134  negativamente los derechos, la seguridad o el bienestar de los sujetos y/o la calidad e
135 integridad de los datos.

NACIONAL

136  12. Estudio Clinico: Cualquier investigacion que se realice en seres humanos con
137  intencion de descubrir o verificar los efectos clinicos, farmacoldgicos y/o cualquier otro
138  efecto farmacodinamico de producto(s) en investigacion y/o identificar cualquier
139 reaccion adversa a producto(s) de investigacion y/o para estudiar la absorcion,
140  distribucién, metabolismo y excrecion de producto(s) en investigacion, con el objeto de
141  comprobar su seguridad y/o eficacia.

142  13. Estudio Clinico Multicéntrico: Estudio clinico realizado de acuerdo con un
143  protocolo Unico pero en mas de un sitio, y por tanto, realizado por mas de un
144  investigador.

145  14. Estudio Ciego/Enmascarado: Procedimiento en el cual una o mas partes del
146  estudio desconocen la(s) asignacion(es) al tratamiento. El estudio a simple ciego
147  generalmente se refiere a que el (los) sujeto(s) desconoce(n) la asignacion, y el
148  estudio a doble ciego se refiere a que el (los) sujeto(s) e investigador(es), desconocen
149  la asignacion al tratamiento.

150 15. Equipo de Investigaciéon: Grupo conformado por profesionales con competencias
151 y conocimientos en la ejecucion de un estudio clinico y que cumplen un rol directo y
152  significativo en dicha ejecucion, incluye médicos, enfermeras, quimico farmacéuticos,
153  entre otros profesionales liderados por un investigador principal.

154  16. Estudio de Extension: Estudio clinico por el cual se prolonga el tratamiento o
155  seguimiento de los sujetos de investigacion que otorguen su consentimiento informado
156  para ello.

157 17. Evento Adverso: Cualquier episodio médico desafortunado que puede
158  presentarse durante el tratamiento con un medicamento o dispositivo médico, pero que
159 no tiene relacibn causal necesaria con ese tratamiento. Aunque se observa
160  coincidencia en el tiempo, no se sospecha que exista relacién causal.

161  18. Evento Adverso Serio: Cualquier situacion médica desfavorable que a cualquier
162  dosis causa la hospitalizacién o la prolonga, amenaza la vida o causa la muerte. Da
163  como resultado incapacidad/discapacidad persistente o significativa. Todos los demas
164  eventos adversos que no cumplen con las anteriores caracteristicas seran clasificados
165 como no serios.

166 19. Fases de los Estudios Clinicos:

167 - Fase |: Primeros estudios en seres humanos de un producto de investigacion.
168 Comprenden estudios de farmacocinética y farmacodinamia para proporcionar
169 informacion de tolerabilidad y seguridad, e informacion preliminar del efecto del
170  producto llevado a cabo generalmente en voluntarios sanos, o en casos especificos en
171  pacientes.

172 - Fase Il: Segundo estadio en la evaluacién de un producto de investigaciéon. Tiene
173  como objetivo proporcionar informacion preliminar sobre la eficacia del producto,
174  establecer la relacion dosis-respuesta del mismo, conocer las variables empleadas

5
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175  para medir eficacia y ampllar Ios datos de segurldad obtenldos en la fase |,
176  pacientes afectados de una determinada enfermedad, condicién patolégica o en
177  voluntarios sanos para estudios de prevencion. Se suelen dividir en ensayos de Fase
178 lla y Fase llb. Fase Il a: Son estudios pilotos, llevados a cabo en unos pocos
179  pacientes, con criterios de inclusién y exclusiobn muy estrictos, para recabar las
180 primeras evidencias de eficacia. Fase Il b: Son estudios controlados que evaltan la
181  eficacia y seguridad en un mayor nimero de pacientes.

182 - Fase llI: Estudios destinados a evaluar la eficacia y seguridad (presencia de eventos
183  adversos mas frecuentes) del producto de investigacion, reproduciendo condiciones
184  similares de uso y considerando las alternativas terapéuticas disponibles en la
185 indicacion estudiada. Se realizan en una muestra de pacientes mas amplia que en la
186  fase anterior, y la cual es representativa de la poblacion general a la que ira destinado
187 el producto de investigacién o en voluntarios sanos para estudios de prevencion.

188 - Fase IV: Estudios que se realizan una vez que el producto de investigacién cumpla
189  con las condiciones de eficacia y seguridad para la obtencion del registro sanitario
190 segun las condiciones establecidas. Proveen informacion del perfil de seguridad
191 (beneficio — riesgo) y datos adicionales de eficacia, luego de su uso en grandes
192  poblaciones durante un periodo prolongado de tiempo.

193 Las fases a desarrollarse dependeran de cada estudio clinico en particular.

194  20. ldentificacién del Sujeto en investigacién: Cédigo identificador Gnico que el
195 investigador asigna a cada sujeto del estudio para proteger la identidad de éste y que
196  se usa en lugar del nombre del sujeto cuando el investigador reporta eventos adversos
197  ylo algun otro dato relacionado con el estudio.

198 21. Informe de avance: Documento periédico de cada uno de los centros de
199 investigacidn que ejecutan un determinado estudio clinico, que debera ser presentado
200 ala DNVS a partir de la fecha de autorizacion del estudio, conteniendo entre otros la
201  siguiente informacién: Niumero de pacientes seleccionados, reclutados, en tratamiento,
202  retirados, que completaron el estudio, que faltan reclutar; resumen de eventos
203  adversos serios, eventos adversos no serios relacionados con el producto de
204  investigacion y desviaciones ocurridas en el periodo correspondiente.

205 22. Informe final del centro de investigacion: Documento emitido por el centro de
206 investigacion que ejecuta un determinado estudio clinico conteniendo entre otros la
207  siguiente informacién: Numero de pacientes seleccionados, reclutados, retirados, que
208  completaron el estudio clinico, resumen de eventos adversos serios, eventos adversos
209  no serios relacionados al producto de investigacion y desviaciones ocurridas desde el
210 inicio del estudio, incluyendo lo consignado en el dltimo informe de avance, debera
211  detallar los resultados finales y las conclusiones del estudio clinico.

212 23. Investigador principal: Investigador responsable del estudio clinico y de un
213 equipo de investigadores que participan en el mismo.

214  24. Manual del investigador: Documento que describe con detalle y de manera
215  actualizada datos fisico-quimicos y farmacéuticos, preclinicos y clinicos del producto
216  de investigacion que son relevantes para el estudio en seres humanos.
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217  25. Placebo: Producto con forma farmacéutica, sin principio activo y por lo tanto
218  desprovisto de accion farmacoldgica especifica, que puede ser utilizado como control
219 en el estudio clinico para la medicion de la eficacia y seguridad absolutas o para
220 efectos de mantener el caracter ciego.

NACIONAL

221  26. Poblacion vulnerable: Persona o grupo de personas que relativa o totalmente no
222  pueden proteger sus propios intereses, por tener insuficiente educacién, recursos,
223  fuerza u otros. Las poblaciones de estudio vulnerables son: nifios, prisioneros, mujeres
224  embarazadas, personas con discapacidad mental, personas con desventaja
225 econdémica o educacional, pacientes en situaciones de emergencia, estudiantes de
226  medicina, enfermeria, odontologia y farmacia, personal de hospital subordinado y
227  miembros de las fuerzas armadas.

228  27. Producto de investigacion: Sustancia, medicamento o dispositivo médico que se
229  investiga o se utiliza como comparador en un estudio clinico, incluidos los productos
230  con registro sanitario cuando se encuentren en condiciones diferentes a la autorizada,
231 0 cuando se utilicen para tratar una indicacibn no autorizada, o para obtener mas
232 informacién sobre su uso autorizado.

233 28. Producto complementario: Es un medicamento o dispositivo médico utilizado
234  para las necesidades del estudio clinico, pero no como producto de investigacion.

235 29. Protocolo de investigacién: Documento que establece los antecedentes,
236  racionalidad y objetivos del estudio clinico y describe con precision su disefio,
237  metodologia y organizacion, incluyendo consideraciones estadisticas y las condiciones
238  bajo las cuales se ejecutara.

239 30. Reaccion adversa: Efecto no deseado atribuible a la administraciéon de un
240 farmaco, a dosis utilizadas habitualmente en la especie humana, para prevenir,
241  diagnosticar o tratar una enfermedad, o para modificar cualquier funcion biolégica

242  31. Reaccién adversa seria: Cualquier reaccion que sea mortal, que pueda poner en
243  peligro la vida, que impligue una incapacidad o una invalidez, que tenga por
244  consecuencia la hospitalizacion o la prolongacién de la hospitalizacion, ocasione una
245 discapacidad o invalidez persistente o significativa o constituya una anomalia
246  congénita o defecto de nacimiento.

247  32. Reaccién adversa inesperada: Reaccidén adversa, cuya naturaleza o intensidad
248 no es coherente con la informacion local o de la autorizacion de comercializacion, o
249  bien no es esperable por las caracteristicas farmacoldgicas del medicamento.

250 33. Sospecha de reaccion adversa seria e inesperada: Es cualquier reaccién
251 adversa seria en el que existe al menos una posibilidad razonable de relacion causal
252  con el producto de investigacion y cuya naturaleza o gravedad no esta descrita en el
253  manual del investigador y/o ficha técnica.

254  34. Sujeto en investigacion: Individuo que participa en un estudio clinico ya sea
255  como receptor del (de los) producto(s) en investigacion o como un control.

256  35. Suspensién del estudio clinico: Es la interrupcion temporal del reclutamiento y/o
257 la administracion del producto de investigacién, o de todas las actividades de un
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258  estudio clinico en todos los centros de investigacion. Este procedimiento se da a
259  solicitud del patrocinador, como medida preventiva o sancién aplicada por la DNVS.

1carics cder lex Fprorprenncs Nercicorrraal 1864 - 1870

260 36. Testigo: Persona con mayoria de edad, independiente del equipo de
261  investigacion, que en caso nhecesario participa en el proceso de obtencién del
262  consentimiento informado como garantia de que en él se respetan los derechos e
263  intereses de un potencial sujeto de investigacion.

264  b) Abreviaturas:

265 1. BPC: Buenas Practicas Clinicas.

266 2. BPF y C: Buenas Précticas de Fabricacion y Control.
267 3. CEIl: Comité de Etica en Investigacion.

268 4. FCI: Formato de Consentimiento Informado.

269 5. ICH: Conferencia Internacional de Armonizacion.

270 6. CRO: Organizacion de Investigacion por Contrato/ Research Organization by
271  Contract

272 7. DNVS: Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria.

273 CAPITULO Il

274 DE LOS SUJETOS DE INVESTIGACION
275  Art. 6°. Sujeto de investigacion

276  El sujeto de investigacion puede ser:

277  a) Una persona sana.

278  b) Una persona (usualmente un paciente) cuya condicién es relevante para el empleo
279  del producto de investigacion.

280  Art. 7°. Registro de los sujetos de investigacion.

281  Los sujetos de investigacion que participan en un estudio clinico seran registrados en
282 la DNVS, y los mismos podran participar en un estudio clinico posterior una vez que
283  hayan transcurrido por lo menos 3 meses de su participaciéon en el estudio clinico
284  anterior.

285  Art. 8°. Estudios clinicos en menores de edad

286  Se define nifio como: Persona quien no ha alcanzado la edad legal para consentir a
287 los tratamientos o procedimientos involucrados en la investigacion, bajo la ley aplicable
288  de lajurisdiccion en la cual la investigacion sera conducida. La edad legal minima para
289  consentir es de 18 afios; personas por debajo de 18 afios son considerados menores
290 de edad.

291 La realizacion de estudios clinicos se podré efectuar en menores de edad segun lo
292  dispuesto en el presente Reglamento y cuando:



TESAJ HA TEKO m
T NN $
GQBIERN \ NACIONAL

SALUD PUBLICA  Qicacs
¥ BIENESTAR SOCIAL o

293  a) El protocolo haya SIdO aprobado por un CEI y que cuente con un espeuahsta en
294  pediatria.

295 b) Se proporcione al menor de edad informacion adecuada a su capacidad de
296  entendimiento sobre el estudio clinico, los riesgos, las incomodidades y los beneficios.

297 c) Se obtenga el consentimiento informado segun lo dispuesto en el Art. 18° del
298  presente reglamento.

299  d) Los padres/tutores del menor de edad, podran retirar al sujeto de investigacion del
300 estudio en cualquier momento sin perjuicio alguno para ellos, siempre y cuando no
301 afecte o ponga en riesgo la salud del mismo.

302 e) Se procederd a la exclusién del menor de edad del estudio clinico, en caso de
303 plantearse un conflicto de opiniones entre padre(s) y el menor de edad sobre la
304  participacion en el estudio clinico.

305 f) En caso de que el menor de edad alcance la mayoria de edad durante el estudio
306 clinico, este debera prestar su consentimiento informado expreso antes de que pueda
307  continuar participando en el mismo.

308  Art. 9°. Estudios clinicos en personas con discapacidad

309 La realizacion de estudios clinicos en quienes no estén en condiciones de dar su
310 consentimiento informado y que no lo hayan dado al momento de contar con plena
311 capacidad, requiere:

312 a) Que el protocolo sea aprobado por un CEl y que cuente con expertos en la
313 enfermedad en estudio o haya recabado asesoramiento sobre los aspectos clinicos,
314  éticos y psicosociales en el ambito de la enfermedad y del grupo de pacientes
315  afectados.

316  Art. 10°. Estudios clinicos en mujeres y varones con capacidad reproductiva

317 La realizacion de estudios clinicos en mujeres y varones con capacidad reproductiva,
318 se podréa efectuar en las siguientes condiciones, excepto aquellos estudios clinicos en
319 los que el objetivo del estudio es evaluar el producto de investigacion en una poblacion
320 gestante o que tengan planificado salir gestando:

321  a) Mujeres con capacidad reproductiva: Se realizara una prueba de embarazo para
322  descartar gestacion previa al inicio del estudio y tanto el investigador como el
323  patrocinador aseguraran la consejeria sobre la importancia de evitar el embarazo
324 mientras dure su participacibn en el estudio y la accesibilidad a un método
325 anticonceptivo eficaz sin costo para el sujeto de investigacion, elegido por éste y que
326 no sea incompatible con el estudio clinico. En el protocolo de investigacion y en el
327  consentimiento informado, debe constar el compromiso del sujeto de investigacién en
328 utilizar el método anticonceptivo elegido.

329  En caso de ocurrir un embarazo durante el estudio, el protocolo de investigacion debe
330 establecer:

331 1) La exclusién de la gestante, siempre y cuando no afecte o ponga en riesgo la salud
332 lamisma.
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333  2) La aplicacion de los procedlmlentos para el segwmlento y control de la gestacion,
334  asi como del recién nacido hasta por lo menos seis (6) meses de edad, con el objetivo
335 de identificar algun efecto relacionado con el producto de investigacion.

336 b) Varones con capacidad reproductiva: Se requeriran de medidas preventivas de
337 acuerdo a la farmacologia, los estudios de genotoxicidad, toxicidad reproductiva y del
338 desarrollo e informacién clinica disponible del producto de investigacion. El
339 investigador y el patrocinador asegurara la accesibilidad a un método anticonceptivo
340 eficaz sin costo para el sujeto de investigacion, elegido por éste y que no sea
341 incompatible con el estudio clinico. En el protocolo de investigacion y en el
342  consentimiento informado, debe constar el compromiso del sujeto de investigacion en
343  utilizar el método anticonceptivo elegido.

344  En caso de que la pareja del sujeto de investigacién quedase embarazada, se debera
345  asegurar el seguimiento y control de la gestacion, asi como del recién nacido hasta por
346 lo menos seis (6) meses de edad, con el objetivo de identificar algun efecto
347  relacionado con el producto de investigacion.

348  Art. 11°. Estudios clinicos en grupos subordinados
349  Podra efectuarse cuando se cumplan las siguientes condiciones:

350 a) Cuando se realicen investigaciones en grupos subordinados, en el CEl deberan
351 participar uno 0 mas miembros de la poblacion en estudio, u otra persona de la
352  sociedad capaz de cautelar las condiciones y derechos humanos que correspondan al
353  grupo en cuestion.

354  b) Cuando la participacion o el retiro de los sujetos en investigacion durante el estudio,
355 no afecte su situacibn académica, laboral, militar o la relacionada con el proceso
356 judicial al que estuvieran sujetos y las condiciones de cumplimiento de sentencia en su
357 caso; y que los resultados de la investigacién no sean utilizados en perjuicio de los
358  mismos.

359  Art. 12°. Estudios clinicos sin beneficio directo para la salud de los sujetos de
360 investigacion

361 En los ensayos clinicos sin beneficio potencial directo para la salud de los sujetos
362  participantes, el riesgo que estos sujetos asuman estara justificado en razéon del
363  beneficio esperado para la colectividad. En mujeres gestantes o en periodo de
364 lactancia, s6lo se podran realizar ensayos clinicos sin beneficio potencial directo para
365 ellas cuando el Comité de Etica en Investigacién concluya que no suponen ningdn
366 riesgo previsible para su salud ni para la del feto o nifio, y que se obtendran
367 conocimientos Utiles y relevantes sobre el embarazo o la lactancia.

368  Art. 13°. De la poliza de seguro y del fondo financiero para la atencién inmediata
369 y oportuna del sujeto de investigacién

370  El patrocinador podra contratar una poliza de seguro que cubra los dafios y perjuicios
371  al sujeto de investigacion, como consecuencia de su participacion en el estudio clinico.
372  En tanto se produzca la activacion de la pdliza, el patrocinador deberd contar con un
373 fondo financiero que garantice de manera inmediata y oportuna la atencion y
374  tratamiento médico gratuito del sujeto de investigacion, en el caso de que sufriera
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375 algun evento adverso como consecuencia del estudio clinico. La poéliza de seguro
376  debe tener cobertura en el pais. En el caso de ser una pdliza de seguros de una
377 compafia extranjera, ésta debe tener un representante legal en el Paraguay. En
378 ambos casos, dicha informacion debe constar en el consentimiento informado.

379 La pdliza de seguro debe mantenerse vigente hasta la fecha de remisién del Informe
380 final. Concluido dicho periodo, la vigencia debera ser renovada siempre que exista una
381 posibilidad de dafios tardios hasta incluso la culminacion de un proceso judicial que
382  pudiera haberse iniciado como producto de un dafio al sujeto de investigacibn como
383  consecuencia directa del estudio clinico.

384  Art. 14°. De la atencion e indemnizacién para el sujeto de investigacion

385 El patrocinador esta obligado a otorgar una indemnizacién por el dafio que un sujeto
386 de investigacion pueda sufrir como consecuencia del uso del producto de investigacion
387 o por un procedimiento o intervencién realizado con el propdsito de la investigacion.

388 La obligacién del patrocinador de otorgar indemnizacién es independiente de la
389  vigencia o cobertura disponible de la pdliza de seguro contratada.

390 - Seran objeto de resarcimiento o indemnizacién los siguientes:

391 a) Todo dafio al sujeto de investigacion como consecuencia de su participacion en el
392  estudio clinico.

393 b) Todo dafio producido al recién nacido en caso de haberse producido un embarazo
394  en la mujer sujeto de investigacién o en la pareja del sujeto de investigacion varén,
395 siempre que resulte como consecuencia de su participacion en el estudio clinico.

396 c) Los perjuicios econdmicos que se deriven directamente de los dafios causados por
397 el estudio clinico siempre que estos no sean inherentes a la patologia objeto de
398  estudio o a la evolucion propia de la enfermedad del sujeto de investigacion.

399  Art. 15°. Promocién del reclutamiento del sujeto de investigacién

400 Cuando se utilicen medios de difusion masiva, como posters, tripticos, anuncios en
401 internet, afiches, revistas o periédicos, entre otros, para el reclutamiento de los sujetos
402 en investigacion; éstos deberan contar con la previa aprobacion del CEIl
403  correspondiente, a fin de garantizar que:

404 a) La informacion difundida deje en claro que la participacion del potencial sujeto de
405 investigacion se da en el marco de un estudio clinico.

406 b) La informacién difundida no sea coercitiva y no se afirme con certeza un resultado
407 favorable u otros beneficios mas alld de lo que se indica en el protocolo de
408 investigacion y consentimiento informado.

409 c¢) No se indique en forma implicita o explicita que el producto de investigacion es
410 eficaz y/o seguro o que es equivalente 0 mejor que otros productos existentes.

411  d) Los anuncios no deben ofrecerse como “tratamiento médico gratuito”, cuando la
412  intencién es decir que participar en la investigacion no representa ningn costo para el
413  sujeto de investigacion.

11
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414  Art. 16°. Compensacién alos sujetos de investigacion

415 Los sujetos de investigacion podran recibir del patrocinador una compensacion
416  razonable por los gastos extraordinarios ocasionados y pérdida de productividad que
417 se deriven de su participacién, que estard especificada en el consentimiento
418 informado. El CEI evaluara dicha compensacion segun cada caso; y, evaluara que no
419 influya indebidamente en el consentimiento del sujeto de investigacion.

420  Art. 17°. Obtencidon del consentimiento informado
421  Se deberan seguir las siguientes consideraciones:

422  a) El proceso de consentimiento informado debera ser conducido por el investigador
423  principal o un co-investigador capacitado y autorizado para ello.

424  b) Se debera brindar informacion escrita y verbal del estudio clinico al potencial sujeto
425 de investigacibn o en su defecto a su representante legal antes de obtener su
426  consentimiento informado. Esta informacién deberd ser presentada de forma clara,
427  precisa, completa, veraz y en lenguaje e idioma comprensible para él, durante una
428  entrevista previa. Durante el proceso de obtencion del consentimiento informado se
429 pueden emplear nuevas herramientas y estrategias basadas en evidencias que
430 mejoren la comprension de los sujetos de investigacion. Se deberd verificar que éste
431  ha comprendido la informacion recibida.

432 ¢) Se brindara al sujeto de investigacion, o en su defecto a su representante legal, el
433  tiempo suficiente para que reflexione acerca de su decision de participar en el estudio
434  clinico, tenga la oportunidad de formular preguntas y aclarar sus dudas de forma
435  satisfactoria para él y pueda discutir su participacion, si lo desea, con familiares o
436  médico tratante.

437  d) El consentimiento informado debe obtenerse antes de proceder con la evaluacion
438  de los criterios de elegibilidad o cualquier otro procedimiento especifico del estudio.

439 e) El consentimiento informado se otorga por escrito a través del formato respectivo,
440 segun Anexo 4. Este formato debe ser firmado indicando la fecha y la hora por el
441  sujeto de investigacion o su representante legal y por el investigador que condujo el
442  proceso. Se firmaran dos copias y una de ellas se entregara al sujeto de investigacion
443 0 asu representante legal.

444  f) En el caso de sujetos de investigacion analfabetos, estard presente un testigo
445  imparcial elegido por el sujeto de investigacion durante toda la explicacion acerca del
446  estudio clinico. El testigo imparcial debe asegurarse que el sujeto comprendi6 a
447  cabalidad la explicacién del protocolo, los riesgos y beneficios, asi como su derecho a
448  retirarse en cualquier momento del estudio, que se le ha leido y explicado el
449  documento de consentimiento informado y que consienta verbalmente. En este punto
450 recién, el testigo puede consentir y firmar, y el sujeto de investigacién imprimird su
451  huella digital en sefial de conformidad.

452  g) El proceso de obtencion del consentimiento informado deberd formar parte de la
453  historia clinica del sujeto de investigacion, incluyendo la fecha y hora de inicio, el
454  tiempo que se brindo al sujeto de investigacion para reflexionar y hacer preguntas y la
455  verificacion de la comprension de la informacion.
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456  Art. 18°. Consentimiento mformado en sujeto de |nvest|gaC|on menor de edad

457 A pesar de que los nifios pueden ser legalmente incapaces de dar el consentimiento
458 informado, ellos pueden, sin embargo estar disponibles para asentir o disentir de
459  participar en una investigacion. El asentimiento significa el acuerdo de un nifio a
460  participar en una investigacion. No objetar no es asentimiento.

461  Por respeto a los nifios como personas en desarrollo, se debe preguntar a los mismos
462  sidesean o no participar en una investigacion, particularmente si:

463 - La investigacién no involucra intervenciones que puedan beneficiar a los
464 participantes, y

465 - El niflo puede entender que esto significa ser un voluntario para el beneficio de
466 otros.

467  Por lo tanto cuando el sujeto de investigacion es menor de edad se requiere:

468 a) Obtener el consentimiento informado de ambos padres o del tutor del menor de
469 edad. El consentimiento de uno de los padres so6lo se podra omitir en caso de
470 fallecimiento, pérdida de derechos conforme a la normativa vigente o imposibilidad
471 fehaciente debidamente documentada. Se permite también una excepcién en el caso
472  de menores emancipados.

473  b) En caso de que uno de los padres fuera menor de edad, se requiere adicionalmente
474 el consentimiento informado del familiar directo en linea recta ascendente.

475 c¢) Obtener el asentimiento del menor de edad para participar como sujeto de
476  investigacion, cuando el nifio es capaz de proveer tal asentimiento, tomando en cuenta
477  su edad, madurez, y estado psicoldgico.

478 d) Dar al menor de edad informacion adecuada a su capacidad de entendimiento
479  sobre el ensayo clinico, los riesgos, las incomodidades y los beneficios.

480 e) Aceptar el retiro del consentimiento informado o asentimiento a solicitud de uno de
481 los padres/tutor del menor de edad en cualquier momento, sin perjuicio alguno para
482  ellos, siempre y cuando no afecte o ponga en riesgo su salud.

483  f) Optar por la exclusién del menor de edad de plantearse un conflicto de opiniones
484  entre padre(s) y el menor de edad sobre la participacién en el ensayo clinico.

485  Art. 19°. Consentimiento informado en sujeto de investigacion con discapacidad
486  mental

487 En caso de sujetos de investigacion cuya capacidad mental les impide expresar su
488 libre voluntad a partir de un pleno entendimiento del consentimiento informado, éste se
489 otorgard a través de su representante legal, tras haber sido informado sobre los
490 posibles riesgos, incomodidades y beneficios del estudio clinico. El sujeto de
491 investigacion podra retirarse del estudio en cualquier momento, a través de su
492  representante legal, sin perjuicio alguno, siempre y cuando no afecte o ponga en
493  riesgo su salud.

494  Art. 20°. Consentimiento informado en sujeto de investigacién con discapacidad
495 fisica o sensorial
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496  Cuando el sujeto de |nvest|gaC|on es una persona con dlscapaC|dad fisica o sensorial
497 que le impida firmar, pero con otras capacidades conservadas, podra otorgar su
498  consentimiento de acuerdo a su capacidad, en presencia de un testigo imparcial
499  elegido por el sujeto de investigacion, quién lo acompafara durante toda la explicacién
500 acerca del estudio clinico, y quien a su vez firmara el consentimiento informado. El
501 consentimiento debe emplear herramientas y estrategias para facilitar la comprension
502 de los sujetos de investigacién y estos podran retirarse del estudio en cualquier
503 momento sin perjuicio alguno para ellos.

504  Art. 21°. Requisitos para el formato de consentimiento informado

505 a) Ser elaborado por el investigador principal, patrocinador o ambos, con la
506 informacion sefalada en el literal d) del presente articulo y segin el modelo de
507 Formato de Consentimiento Informado establecido en el Anexo 4 del presente
508 Reglamento.

509 b) Ser aprobado por un CEl.

510 c) Debe estar redactado en espafiol y en la lengua que el sujeto de investigacion
511 identifique; la redaccion debe ser comprensible para él.

512 d) Debe consignar, entre otras, la siguiente informacion:

513 - Eltitulo del estudio clinico.

514 - La invitacion explicita a participar en un estudio de investigacion de tipo experimental
515 vy la naturaleza voluntaria de la participacion.

516 - Los objetivos, la justificacion y el propdsito del estudio clinico.

517 - Los tratamientos o intervenciones del estudio: producto de investigacion, comparador

518 activo y hacer referencia al placebo y al caracter ciego si corresponde, asi como la
519 probabilidad de asignaciéon para cada intervencion.

520 - Los procedimientos que vayan a utilizarse y su propdsito incluidos todos los
521  procedimientos invasivos, asi como el medio, momento y el responsable de informar al
522  sujeto de investigacion los resultados de los examenes realizados o la justificacion
523  para no hacerlo.

524 - Numero aproximado de sujetos de investigacion a incluir a nivel mundial y en el
525  Paraguay.

526 - La duracion esperada de la participacion del sujeto de investigacion.

527 - Las molestias y los riesgos previsibles.

528 - La gratuidad de los tratamientos y procedimientos utilizados como parte del disefio

529  del estudio clinico.
530 - Los beneficios esperados que puedan obtenerse.

531 - Si existen procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos al sujeto de
532  investigacion.

14
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533 - Los compromisos que asume eI su1eto de |nvest|gaC|on si acepta part|C|par en el
534  estudio.
535 - La garantia de recibir respuesta y aclaracion a cualquier duda acerca de los

536  procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con el estudio clinico
537 vy el tratamiento del sujeto de investigacion; ademas informacion acerca de sus
538 derechos como sujeto de investigacion.

539 - La(s) persona (s) a contactar en caso de lesion relacionada con el estudio clinico.

540 - La libertad de dejar de participar en el estudio clinico sin que por ello se creen
541  perjuicios para continuar con su cuidado y tratamiento.

542 - El compromiso de que se mantendrd la confidencialidad de la informacion
543  relacionada a la privacidad del sujeto de investigacion.

544 - Que los representantes del patrocinador, el CEl y la DNVS tendran acceso a la
545 historia clinica del sujeto de investigacion para la verificacion de los procedimientos y/o
546  datos del estudio clinico sin violar su confidencialidad y que, al firmar el formato de
547  consentimiento informado, el sujeto de investigacion o su representante legal estan
548  autorizando el acceso a estos datos.

549 - El compromiso de proporcionarle informacion actualizada sobre el producto de
550 investigacion o el procedimiento del estudio cuando el sujeto de investigacion lo
551  solicite, aunque ésta pudiera afectar la voluntad del sujeto de investigacién para
552  continuar participando.

553 - Las circunstancias y/o razones previstas por las cuales se podria finalizar el estudio
554  clinico o la participacion del sujeto de investigacion en el mismo.

555 - La disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacion a la cual legalmente
556  tendria derecho, por parte del responsable del estudio clinico, en el caso de dafos que
557 le afecten directamente y que sean causados por el estudio.

558 - El detalle de la compensacion econdémica por gastos adicionales, como transporte,
559 alojamiento, comunicacién, y alimentacion en el caso de que existieran; los cuales
560 seran cubiertos por el presupuesto del estudio clinico.

561 - En el caso de que la mujer o el vardén se encuentren en capacidad reproductiva, se
562 debe informar sobre los riesgos potenciales en caso de embarazo de ella o de la
563 pareja de él, y de que se le proporcionara un método anticonceptivo eficaz elegido por
564 el participante y su pareja.

565 - Que en caso de ocurrir un embarazo del sujeto de investigacion o de su pareja, éste
566 debe reportar el hecho al investigador. Ademas, el formato de consentimiento
567 informado deberd establecer que tal condicién se considera causal de exclusion del
568  estudio clinico. Asimismo, indicara la aplicacion de los procedimientos para el
569  seguimiento y control de la gestacién y del recién nacido hasta por lo menos seis (6)
570 meses de edad con el objetivo de identificar algun efecto relacionado con el producto
571 de investigacion. Los gastos que dicho seguimiento demanden seran financiados por
572 el patrocinador. El patrocinador serd responsable del resarcimiento respectivo por
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573  dafios producidos durante el embarazo 0 que se hublesen ocasionado al recién nacido
574  como consecuencia propia del estudio clinico.

575 - Especificar el medio, momento y el responsable por el cual se proporcionara al sujeto
576  de investigacion los resultados finales del estudio clinico, los cuales deben estar en un
577 lenguaje comprensible para él.

578 - Informar al sujeto de investigacion sobre el acceso post-estudio de acuerdo a las
579  consideraciones sefialadas en el presente Reglamento.

580 - Si el estudio clinico contempla la recoleccion y almacenamiento de muestras
581  biologicas para uso futuro, debera ser detallado en el formato de consentimiento
582  informado.

583
584 CAP{TULO Il

585 DE LAS PERSONAS Y ENTIDADES QUE PARTICIPAN EN LA EJECUCION DE
586 LOS ESTUDIOS CLINICOS

587  Art. 22°. El patrocinador o solicitante

588 Se denomina patrocinador a la persona o grupo de personas, empresa, institucion u
589  organizacion, incluidas las académicas, con representatividad legal en el pais, que
590 asume la responsabilidad de la iniciacién, el mantenimiento, la conclusion y la
591 financiacion de un estudio clinico.

592  Cuando un investigador independiente inicia y toma toda la responsabilidad de un
593  estudio clinico, aquél asume el papel de patrocinador.

594 1. Responsabilidades del patrocinador
595 a) Obtener la autorizacién de la ejecucion del estudio clinico antes de su inicio.

596 b) Obtener la aprobacion de un CEI, asi como, la autorizacion de la institucion de
597 investigacion donde se realizara el estudio clinico, antes de su inicio.

598 c¢) Disponer de un representante legal en el Paraguay, durante el tiempo que dure la
599  ejecucion del estudio clinico, en caso que el patrocinador sea extranjero. El
600 representante legal es quien canaliza toda la comunicacién con la DNVS durante la
601  ejecucion del estudio.

602 d) Garantizar que toda la informacion sobre el producto de investigacion y
603  documentacion adicional corresponda al protocolo de investigacion y cumpla con las
604 Buenas Practicas Clinicas, asi como los requerimientos establecidos en el presente
605 Reglamento.

606 e) Mantener informado al investigador principal, CEl y a la DNVS sobre la nueva
607  informacion referente al producto de investigacion del estudio clinico en ejecucion.

608 f) Seleccionar al (los) investigador(es) del estudio clinico, que sea(n) competente(s),
609 que cuente(n) con tiempo suficiente y esté(n) de acuerdo en cumplir con las Buenas
610  Practicas Clinicas y las normas éticas. Los mismos deberan contar certificado de
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611  capacitacion sobre Buenas Practlcas Cllnlcas eI cual tendra validez hasta por 3 afos
612 luego de su obtencion.

613 g) Disponer de un registro del monitoreo de realizacion de los estudios clinicos,
614  incluyendo, la disposicion del personal seleccionado y especializado (monitores).

615 h) Informar a la DNVS cuando se reclute al primer sujeto de investigacién en el
616  Paraguay, asi como la fecha de término del reclutamiento en el pais.

617 i) Presentar informes de avance y final a la DNVS.
618 j) Presentar a la DNVS copia de la publicacién de los estudios clinicos ejecutados.

619 k) Garantizar que la elaboracién del producto de investigacion se realice de acuerdo a
620 las Buenas Précticas de Fabricacion, asi como un adecuado envasado y etiquetado.

621 ) Conservar muestras del producto de investigacion, sus protocolos de fabricacion y
622  control, asi como los registros de los productos en investigacion.

623  m) Notificar los eventos adversos a la DNVS.

624  n) Notificar las desviaciones serias al protocolo del estudio clinico en un plazo maximo
625 de siete (7) dias calendario desde que el patrocinador u CRO tome conocimiento de
626  las mismas.

627  0) Archivar en el pais toda la documentacion y datos obtenidos en el estudio clinico
628  durante diez (10) afios como minimo luego de concluido.

629 p) Garantizar el acceso, a los sujetos de investigacion del producto de investigacion
630 después de la culminacién del estudio clinico segun las consideraciones sefialadas en
631 el presente Reglamento. Esto debe ser especificado en el consentimiento informado.

632 ) Contar con un fondo financiero que garantice de manera inmediata y oportuna la
633  atencion y tratamiento gratuito del sujeto de investigacion, en caso sufriera algun
634  evento adverso como consecuencia del estudio clinico.

635 r) Garantizar el acceso gratuito del producto de investigacién, productos
636 complementarios y procedimientos utilizados como parte de un estudio clinico a los
637  sujetos de investigacion durante su participacion en el estudio.

638 s) Otorgar una indemnizacién al sujeto de investigacion, segun lo sefialado en el
639  articulo 14° del presente Reglamento.

640 t) En el caso de que el patrocinador deje de asumir el patrocinio del estudio clinico, lo
641  asumira quien quede en su reemplazo y debera ser informado a la DNVS.

642  Art. 23°. La Organizacién de Investigacién por Contrato/ Research Organization
643 by Contract (CRO).

644  Se denomina CRO a la organizacion publica o privada, nacional o extranjera, a la cual
645 el patrocinador transfiere algunas de sus tareas y obligaciones mediante la suscripcién
646  de un contrato. La CRO debera contar con personal calificado y con certificado en
647  capacitacion en Buenas Practicas Clinicas con una vigencia de hasta 3 afios luego de
648  su obtencion.
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649 Las CRO deberan contar con personeria juridica reconocida en el Paraguay las cuales
650 desarrollan sus actividades en el ambito de la salud.

651 Las CRO extranjeras deben contar con un representante legal en el Paraguay,
652  constituida de acuerdo a las leyes vigentes y asumirdn todas las responsabilidades del
653  patrocinador establecidas en el contrato.

654 1. Responsabilidad final en la ejecucion del estudio clinico

655  El patrocinador podra transferir legalmente cualquiera o todas sus tareas y funciones
656  relacionadas con el estudio clinico a una CRO, permaneciendo en el patrocinador la
657  responsabilidad final de la ejecucion del protocolo de investigacion y los resultados del
658  estudio clinico.

659 2. Obligaciones de la CRO.

660 a) Remitir a la DNVS un informe anual del total de estudios clinicos que estan
661  ejecutando en el pais, asi como las responsabilidades especificas que han asumido
662  del patrocinador en cada estudio clinico.

663 b) Contar con procedimientos operativos estandarizados para los procesos, antes,
664  durante y después de la realizacion de un estudio clinico.

665 c) Cumplir con los lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas y la normativa
666  nacional vigente para la realizacion de estudios clinicos.

667 3. Habilitacion y Registro de la CRO.

668 La Habilitacion se otorgard en base a la evaluacion de la documentacién presentada y
669  ala verificacion de las caracteristicas exigidas por el presente Reglamento, pudiendo
670  ser necesario la presentacion de informacion adicional solicitado por la DNVS, y tendra
671 unavigencia de tres afios. Para la Habilitacion de Centros de Estudios de

672  Bioequivalencia y Centros de Estudios de Bioexencidn se regiran por la Resolucién
673  S.G. 077/2018, y reglamentaciones relacionadas.

674  Los centros de investigacion que funcionen en instituciones prestadoras de servicios
675 de salud deberan contar con la aprobacion de la institucion para la realizacion de
676  estudios clinicos, y los mismos no deberan afectar el normal desempefio de las
677 labores asistenciales.

678 - Las CRO, deberan presentar para su habilitacion:
679  a) Solicitud de Habilitacién como CRO.

680 b) Acta de verificacion de cumplimiento de las condiciones técnico operativas del
681  establecimiento (Anexo 3).

682 c¢) Copia autenticada de la Habilitacion ante el M.S.P. y B.S. en caso de ser
683  establecimiento de prestador de servicios de salud.

684  d) Autorizacién de funcionamiento otorgado por la Institucion prestadora de servicios
685 de salud.

686  e) Descripcidn institucional, conteniendo objetivos, organigrama estructural y funcional,
687  procedimientos operativos, plan de capacitacion del personal en aspectos
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688 relacionados a estudios C|InICOS buenas practlcas cllnlcas y ética en |nvest|gaC|on y un
689  resumen de los estudios en los que ha participado si hubiere.

690 f) Declaracion jurada indicando que ejecutan estudios clinicos de acuerdo a la
691  reglamentacion local y a las buenas practicas clinicas vigentes.

692 g) Comprobante de pago de arancel.
693 DEL MONITOR
694  Art. 24°. El monitor

695 Se denomina monitor a la persona elegida por el patrocinador u CRO que se encarga
696 del seguimiento directo de la realizacion del estudio. Sirve de vinculo entre el
697  patrocinador y el investigador principal, cuando éstos no coincidan en la misma
698  persona, y debe cumplir con los siguientes requisitos:

699 a) Ser profesional de las ciencias de la salud

700 b) Ser apto conforme a su formacion académica, entrenamiento y experiencia para
701  monitorizar adecuadamente el estudio clinico y contar con certificacién en capacitacion
702  en Buenas Practicas Clinicas con una vigencia de hasta 3 afios luego de su obtencién.

703  ¢) Conocer y cumplir con los lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas, Etica en
704  Investigacién en seres humanos y la reglamentacion nacional para la realizacion de
705  estudios clinicos.

706 1. Obligaciones del monitor antes del estudio clinico

707  a) Garantizar que el equipo de investigacion cuente con certificacion en capacitacion
708 en Buenas Practicas Clinicas con una vigencia de hasta 3 afios luego de su obtencion
709 y que se encuentre informado sobre el contenido del protocolo y las obligaciones que
710  deriven del mismo.

711  b) Conocer los procedimientos para el manejo del producto de investigacion, ademas
712  de las circunstancias en que pueden realizarse la apertura de los cddigos asignados al
713  tratamiento de los pacientes.

714 2. Obligaciones del monitor durante el estudio clinico

715 a) Estar en contacto permanente con el investigador y realizar visitas regulares al
716  centro de investigacion.

717  b) Comprobar que todos los pacientes hayan otorgado su consentimiento informado
718  escrito antes de iniciar cualquier procedimiento del estudio.

719  c) Verificar los documentos en los que se han recolectado los datos del estudio clinico,
720 para identificar los posibles errores, asi como para comprobar que no se haya omitido
721  alguna informacion.

722 d) Realizar comprobaciones aleatorias de los datos registrables en comparacién con
723  los datos originales, segun el plan de monitoreo del estudio.

724  e) Comprobar que el producto de investigacion sea manejado segun el protocolo de
725  investigacion.
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726  f) Documentar y registrar las comunicaciones relevantes y las visitas que el monitor
727  mantenga con el investigador.

728 @) Garantizar que el investigador tenga al dia la documentacion relacionada al estudio
729  clinico.

730 3. Obligaciones del monitor al finalizar el estudio clinico

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

733 b) Verificar que toda la informacién referida al estudio clinico sea archivada
734  correctamente por el investigador, y realizar la revision de los informes finales dirigidos
735 ala DNVS.

736 DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL
737  Art. 25°. Del investigador principal

738 Es la persona de profesion médico cirujano o persona que ejerza una profesiéon
739 reconocida en Paraguay para llevar a cabo las investigaciones en razén de su
740 formacion cientifica y de su experiencia en la atencion sanitaria requerida, responsable
741  de la realizacion del estudio clinico en un centro de investigacion y lidera el equipo de
742  investigacion.

743 1. Requisitos del investigador principal

744 a) Ser profesional que investigue en el area de su especialidad y competencia,
745  registrado y habilitado para su ejercicio ante el M.S.P. y B.S.

746  b) Ser apto por su formacion académica, entrenamiento y experiencia para asumir la
747  responsabilidad de la conduccién apropiada del estudio clinico y contar con
748  certificacién en capacitacién en Buenas Practicas Clinicas con una vigencia de hasta 3
749  afos luego de su obtencion.

750 c¢) Tener tiempo suficiente para conducir apropiadamente el estudio dentro del periodo
751  acordado.

752  d) Conocer los lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas, Etica en Investigacion
753 en seres humanos y la reglamentacion nacional para la realizacion de estudios
754  clinicos.

755 2. Obligaciones del investigador principal

756  a) Conocer toda la informacion disponible sobre el producto de investigacion y los
757  contenidos del protocolo del estudio clinico.

758  b) Cumplir con los lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas y la reglamentacion
759  nacional para la realizacion de estudios clinicos.

760 c) Garantizar que el personal y los equipos sean idéneos, que el personal esté bien
761 informado sobre el estudio clinico y los procedimientos que se deben seguir en
762  cualquier situaciéon y que dispongan de tiempo suficiente para asistir a los sujetos de
763  investigacion.
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764  d) Obtener la autorizaciéon de Ia |nst|tUC|on de |nvest|gaC|on donde se ejecutara el
765  estudio clinico, previo a su inicio.

766  e) Obtener la aprobacion del estudio clinico por un CEI antes de su inicio.

767  f) Iniciar el estudio clinico sélo después de obtenerse la aprobacion por un CEl y la
768  posterior autorizacion por la DNVS para la ejecucion del estudio clinico en el centro de
769  investigacion.

770  g) Informar adecuadamente al potencial sujeto de investigacion, brindandole el tiempo
771  suficiente para que éste discuta su participacion, si lo desea, con familiares o el
772  médico tratante, para que el reclutamiento se lleve a cabo segun el protocolo de
773  investigacion.

774  h) Obtener y documentar el consentimiento informado del sujeto de investigacion.

775 i) Garantizar el seguimiento de las pautas establecidas en el protocolo y facilitar la
776  supervision de los CEI.

777 ) Garantizar que el producto de investigacion se almacene, dispense, utilice y
778 recupere segun lo establecido en el protocolo de investigacion. Asimismo, es
779 responsable de la contabilidad del producto de investigacion en el centro de
780 investigacion.

781 k) Facilitar las visitas de inspeccion que el personal designado por la DNVS realicen al
782  inicio, durante la ejecucién de un estudio clinico o después de su finalizacion.

783 |) Garantizar la seguridad de los sujetos de investigacion y de las decisiones que
784  influyan en su tratamiento.

785 m) Garantizar que todas las personas que participan en la ejecucion del estudio clinico
786  respeten la confidencialidad de los sujetos de investigacion y de la informacién
787  obtenida en la realizacion del estudio clinico.

788  n) Presentar informes de avances y final a la institucion de investigacion, al CEl y a la
789 DNVS.

790 o) Vigilar la seguridad del producto de investigacion, segun lo establecido en el articulo
791  48° del presente Reglamento.

792 DE LOS COMITES DE ETICA EN INVESTIGACION
793  Art. 26°. Los Comités de Etica en Investigacion.

794  Corresponde a los CEIl aprobar o rechazar los protocolos de investigacién de los
795 estudios clinicos que le son remitidos teniendo en cuenta la protecciébn de los
796  derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos que participen en él de acuerdo a
797 las Buenas Précticas Clinicas, y cuya decisién debe estar en consonancia con el
798  presente Reglamento, guardando en confidencialidad la informacion de las personas
799 que participan en el estudio a la cual acceden sus miembros en el ejercicio de sus
800 obligaciones. El CEI debe establecer reglamentos, y describir los procedimientos sobre
801 codigo de conducta, conflictos de interés, independencia y transparencia. Con
802 respecto a la independencia estd prohibido todo tipo de influencia indebida para
803  obtener resultados particulares basados en decisiones o acciones del comité o de sus
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804 miembros. En caso de detectarse tal 5|tuaC|on el veredlcto emitido por el CEIl sera
805 invalidado.

806 1. Constitucion de los Comités de Etica en Investigacion
807  El CEl se constituye teniendo en cuenta lo siguiente:

808 a) El CEl debe ser multidisciplinario, con participacién de la sociedad civil y estar
809 constituido por al menos cinco (5) miembros titulares, los cuales deben asegurar
810 independencia en sus decisiones.

811 b) Debe considerarse miembros alternos cuyo numero establecerd el reglamento
812 interno del CEI.

813 c¢) Entre los miembros se debe incluir a personas con pericia cientifica en el campo de

814 la salud, incluyendo también personas con pericia en ciencias conductuales o
815 sociales, miembros con pericia en asuntos éticos, miembros con pericia en asuntos
816 legales; y miembros no cientificos representantes de la comunidad que deben
817 tener conocimiento especial de cierta poblacion (mujeres embarazadas, nifios o
818 prisioneros), cuya funcién primaria es compartir sus apreciaciones acerca de las
819 poblaciones de las que probablemente procedan los sujetos de investigacion. El
820 CEl puede considerar la asistencia de consultores expertos en diferentes temas.
821 d) Un (1) miembro titular, cuando menos, debe ser de la comunidad y no pertenecer
822 al campo de la salud, ni a la institucion de investigacion.

823 e) La lista de todos los miembros del CEl, tanto internos como externos, debe ser de
824 acceso publico.

825 f) Los miembros cientificos deben tener las calificaciones y experiencia para revisar y
826 evaluar los aspectos cientificos, médicos, de comportamiento, social, legal y ético
827 del estudio propuesto.

828 g) Todos los miembros deben contar con un certificado de capacitacién bésica en
829 ética en investigacién y actualizaciones periédicas de la misma, con excepcioén al
830 miembro de la comunidad.

831 h) El CEl establecerd de manera autbnoma el procedimiento para seleccionar y
832 definir los cargos entre sus miembros, sefialando los requisitos y procesos para el
833 reemplazo y mantenimiento y responsabilidades de cada cargo.

834 i) Larenovacion de los miembros del CEIl estara definida en el reglamento.
835 2. Requisitos de infraestructura para los Comités de Etica en Investigacion

836  Son requisitos minimos de infraestructura para el funcionamiento de los CEIl los
837  siguientes:

838 a) Areas o ambientes especificos que permitan la realizacién de su trabajo, en
839  condiciones que garanticen la confidencialidad.

840 b) Equipamiento informatico con capacidad suficiente para manejar toda la informacién
841  generada por el CEI.

842  c) Personal administrativo que permita al CEl poder ejercer de manera apropiada sus
843  funciones.

844 3. Obligaciones para el funcionamiento de los Comités de Etica en Investigacion

845 Para su funcionamiento, los CEIl deben:
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a) Contar con un Reglamento y un Manual de Procedlmlentos aprobados

El reglamento debe establecer entre otros lo siguiente:
- Composicion, requisitos y funciones que deben cumplir sus miembros.
- Periodicidad de las reuniones.

- Requisitos especificos de quorum para revisar y decidir sobre una solicitud,
incluyendo el minimo nimero de miembros requeridos, el cual no debe tener una
participacion exclusiva de miembros de una misma profesion o mismo sexo y debe
incluir al menos un miembro de la comunidad, que no pertenezca al campo de la
salud, ni a la institucion de investigacion.

El Manual de Procedimientos debe establecer entre otros lo siguiente:

- Requisitos administrativos para la presentacién de expedientes.

- Procedimiento de preparacion y aprobacion de las actas de reuniones.

- Procedimiento para la aprobacion de los protocolos de investigaciéon

- Procedimiento de archivo de la documentacion relacionada.

- Procedimiento de seguimiento de los protocolos de investigacién autorizados.

b) Recabar el asesoramiento de especialistas en enfermedades o metodologias
especificas, 0 de representantes de organizaciones civiles, los cuales no participan en
la elaboracion del dictamen del protocolo de investigacién, cuando el CEl no relna los
conocimientos y experiencia necesaria para evaluar un determinado protocolo de
investigacion.

c) Reemplazar por un miembro alterno al investigador principal o los colaboradores de
un protocolo de investigacion, cuando sean miembros del CEI, dejando constancia en
las actas.

4. Funciones de los Comités de Etica en Investigacion.
Los CEl tienen entre otras las siguientes funciones:

a) Evaluar los aspectos éticos y legales de los protocolos de investigacion que le sean
remitidos.

b) Evaluar las enmiendas de los protocolos de investigacion autorizados.

c) Recomendar las modificaciones que pudieran ser necesarias para la proteccion de
las personas que participan en el estudio clinico.

d) Evaluar la idoneidad del investigador principal y de su equipo considerando, entre
otras cosas, la disponibilidad de tiempo del investigador principal y una adecuada
delegacion de responsabilidades dentro del equipo.

e) Evaluar los reportes de eventos adversos serios y los reportes internacionales de
seguridad remitidos por el investigador principal, el patrocinador o la CRO.
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882 CAPITULO IV
883 DE LA AUTORIZACION DEL ESTUDIO CLINICO
884 DE LOS REQUISITOS

885  Art. 27°. Requisitos para la autorizacion del estudio clinico

886 El patrocinador u CRO, para solicitar la autorizacion de un estudio clinico debe
887  presentar los siguientes documentos debidamente foliados:

888  a) Solicitud de autorizacion del estudio clinico.

889  b) Copia autenticada del documento de aprobacién emitido por el representante legal
890 de la(s) institucion(es) de investigacion donde se realizara el estudio.

891 c) Copia autenticada del documento de aprobacién del protocolo de investigacion y
892  del(os) formato(s) de consentimiento informado emitido por un CEI autorizado.

893 d) Declaracion jurada del patrocinador que sefiala el cumplimiento de las
894  responsabilidades previstas en el presente Reglamento.

895 e) En caso de patrocinador extranjero: Copia autenticada de la constancia de la
896  delegacion de funciones al representante del patrocinador.

897 f) Declaracion jurada firmada por el investigador principal que sefiala el cumplimiento
898 de las obligaciones y requisitos establecidos en el presente Reglamento.

899 ) Declaracién jurada, firmada por el patrocinador e investigador principal, que
900 establece que no hay conflicto de interés en la ejecucion del estudio clinico.

901 h) Declaracion jurada del patrocinador de que cuenta con un fondo financiero que
902 garantice de manera inmediata la atencién y tratamiento gratuito del sujeto de
903 investigacion, en caso de que sufriera algun evento adverso como consecuencia del
904  estudio clinico.

905 i) Protocolo de investigacion, version en espafol y en idioma original si es diferente al
906  espafiol (en medio impreso y electrénico) segun el Anexo 1 del presente Reglamento.

907 j) Formato(s) de consentimiento informado segun el Anexo 4 del presente Reglamento,
908 aprobado(s) por un CEL.

909 k) Manual del Investigador actualizado, version en espafiol y en idioma original, si es
910 diferente al espafiol (en medio impreso y electrénico).

911 |) Informacién relacionada a la calidad del producto de investigacion segin el Anexo 5
912  del presente Reglamento.

913 m) Curriculum vitae actualizado incluyendo constancias anexas, de todo el equipo de
914  investigacion de cada centro de investigacion involucrado en el estudio.

915 n) Copia de los documentos que acrediten capacitacion en Buenas Practicas Clinicas
916 en seres humanos de todo el equipo de investigacidon, con una vigencia no mayor de
917  tres (3) afios de antigliedad.

918 0) Presupuesto total detallado del estudio clinico.
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919 p) Listado de suministros necesarios para el desarrollo del estudio clinico.
920 ) Comprobante de pago de arancel.
921  Art. 28°. Productos de investigacion para autorizacion de los estudios clinicos

922  Se podréa solicitar la autorizacion para la realizacién de estudios clinicos cuando los
923  productos de investigacion cumplan con las siguientes condiciones:

924 - Cuenten con investigacién preclinica acorde al producto de investigacion, y
925 autorizacion para investigacion en seres humanos por la Autoridad Regulatoria
926 competente del pais de origen, en los que se incluyen:

927

928 1. Dispositivos Médicos.

929

930 2. Medicamentos, de sintesis quimica o de origen biolégico cuyo principio
931 activo es una nueva entidad.

932

933 3. Medicamentos con Principio Activo de uso conocido, que se presentan con
934 una nueva:

935 % Sal, éster, isbmero, complejo o derivado.

936 « Forma farmacéutica y via de administracion.

937 +«+ Concentracion que no se ajusta al rango posolégico aprobado.
938 % Asociacion de Principios Activos.

939 % Nueva indicacion terapéutica.

940 4. Medicamentos Biolégicos con Principio Activo de uso conocido, que se
941 presenta con una nueva:

942 % Forma farmacéutica y via de administracion.

943 % Concentracidn que no se ajusta al rango posoldgico aprobado.
944 + Nueva indicacion terapéutica

945

946 - Para establecer equivalencia terapéutica de productos farmacéuticos.

947  Los productos de investigacion que no se encuentren dentro de estas categorias seran
948 evaluados caso a caso por la DNVS.

949  Art. 29°. Evaluacion del producto de investigacion.

950 Se evaluara el perfil de seguridad del producto de investigacién en base al Manual del
951 Investigador, Protocolo de Investigacién, Normas y Guias nacionales e internacionales
952 como Guias EMA/ICH de datos no clinicos relacionados con Ensayos Clinicos entre
953  otras. La calidad del producto de investigacién se verificard en base a la informacion
954 relacionada a la calidad del producto de investigacion segun el Anexo 5 del presente
955 Reglamento, emitiendo una opinién vinculante a través de un informe técnico en el
956 plazo méximo de treinta (30) dias habiles.

957 En estudios clinicos con productos en investigacion de origen biologico, el plazo
958 maximo para la emision del informe técnico serd de cuarenta y cinco (45) dias habiles.

959
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960  Art. 30°. Autorizacion del estudio clinico

961 Se emitird la autorizacion del estudio clinico luego de la evaluacion del protocolo de
962 investigacion, producto de investigacion, y otros requisitos establecidos en el articulo
963  27° del presente reglamento, en un plazo maximo de cuarenta (40) dias habiles, que
964 incluyen los 30 dias de la evaluacion del perfil de seguridad y la calidad del producto
965 de investigacion. En el caso de que se requiera informacion complementaria, se
966  suspendera el computo del plazo de evaluacion hasta que se reciba la informacion
967  solicitada.

968 En estudios clinicos con productos en investigacion de origen biolégico, el plazo
969 maximo para la autorizacion del estudio clinico sera de sesenta (60) dias habiles, que
970 incluyen los 45 dias de la evaluacion del perfil de seguridad y la calidad del producto
971  de investigacion.

972 1. Vigencia de la autorizacion del estudio clinico

973  La autorizacion del estudio clinico se otorga por el periodo de tiempo total programado
974  para su ejecucion, el cual fue registrado en la solicitud de autorizacion.

975 DE LA MODIFICACION DE LAS CONDICIONES DE AUTORIZACION DEL ESTUDIO
976 CLINICO

977 Art. 31°. Causales de modificacién de las condiciones de autorizacién del
978 estudio clinico

979 1. Modificacidon por ampliacién del numero de centros de investigacién

980 Para solicitar la modificacion por ampliacién del nimero de centros de investigacion, el
981  patrocinador u CRO debe presentar los siguientes documentos, debidamente foliados:

982  a) Solicitud de ampliacién del nimero de centros de investigacion.

983 b) Informe justificando los motivos de la ampliacion del nimero de centros de
984 investigacion.

985 c¢) Copia autenticada de la habilitacion del(os) centro(s) de investigacién autorizado(s)
986  para realizar estudios clinicos.

987 d) Copia autenticada del documento de aprobacion emitido por el representante legal
988  de la(s) institucién(es) de investigacion donde se realizara el estudio clinico.

989 e) Copia autenticada del documento de aprobacion del protocolo de investigacion y
990 del(os) formato(s) de consentimiento informado emitido por el respectivo CEl, para el
991  centro de investigacién adicional.

992 f) Formato(s) de consentimiento informado segin Anexo 4 del presente Reglamento,
993  aprobado(s) por el CEL.

994 ) Declaracion jurada firmada por el investigador principal que sefiala el cumplimiento
995 de las obligaciones y requisitos establecidos en el presente Reglamento.

996 h) Declaracion jurada, firmada por el patrocinador e investigador principal, que
997  establece que no hay conflicto de interés financiero en la ejecucion del estudio clinico.
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j) Listado de suministros adicionales necesarios para la ejecucién del estudio clinico (si
es requerido).

k) Comprobante de pago de derechos de trdmite por cada centro de investigacion
adicional.

2. Modificacidén por ampliacion o modificacion del listado de suministros

Para solicitar la modificacién por ampliacion o modificacién del listado de suministros,
el patrocinador o la CRO debe presentar los siguientes documentos, debidamente
foliados:

a) Solicitud de ampliacion o modificacion del listado de suministros.

b) Informe justificando los motivos de la ampliacion o modificacién del listado de
suministros.

c) Listado detallado adicional o modificado de suministros necesarios para la ejecucion
del estudio clinico.

3. Cambio de patrocinador u Organizacion de Investigacion por Contrato

Para comunicar el cambio del patrocinador o de CRO, el patrocinador o la CRO
vigente debe presentar los siguientes documentos debidamente foliados:

a) Carta que comunica el cambio de patrocinador o de CRO.

b) Informe justificando los motivos del cambio de patrocinador o de CRO.
c) Carta de renuncia del patrocinador o de la CRO anterior.

d) Carta de aceptacién del patrocinador u CRO nuevo.

e) Copia autenticada de la carta de toma de conocimiento del CEl que aprobé el
estudio, de haber tomado conocimiento del nuevo patrocinador o de la nueva CRO.

f) Copia de la delegaciéon de responsabilidades del patrocinador a la nueva CRO,
emitida con una antigiedad no mayor a los noventa (90) dias calendario, debidamente
autenticado.

g) Comprobante de pago de arancel.
4. Cambio de investigador principal

Para comunicar el cambio del investigador principal, el patrocinador o la CRO deberan
presentar los siguientes documentos, debidamente foliados:

a) Solicitud de cambio de investigador principal.
b) Informe justificando los motivos del cambio de investigador principal.
c) Carta de renuncia del investigador principal anterior.

d) Carta de aceptacion del investigador principal propuesto.
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e) Curriculum vitae actuallzado deI mvestlgador prmupal propuesto

f) Nuevo(s) formatos(s) de consentimiento informado aprobado(s) por el CEIl que
aprob¢ el estudio, consignando los datos del investigador principal propuesto.

g) Copia autenticada del documento emitido por el CEIl que aprobdé el estudio, donde
se sefiala haber tomado conocimiento del investigador principal propuesto o el
documento de aprobacion del formato de consentimiento informado por el CEl que
hace referencia el literal f.

h) Comprobante de pago de derechos de tramite.
5. Solicitud de extension del tiempo de realizacidn del estudio clinico

Para solicitar la extensién de tiempo de realizacion del estudio clinico, el patrocinador
u CRO, debe presentar con treinta (30) dias calendario previo al término de la vigencia
del estudio clinico, los siguientes documentos, debidamente foliados:

a) Solicitud de extensién de tiempo.
b) Informe justificando los motivos de la solicitud de extensién de tiempo.

c) Aprobacién de la extension de tiempo otorgada por el representante legal de la(s)
institucion(es) de investigacion donde se realizara el estudio clinico.

d) Aprobacion de la extension de tiempo por el CEIl que aprobé el estudio.

e) Listado de suministros adicionales necesarios (si es requerido), para la ejecucion
del estudio clinico.

f) Comprobante de pago de derechos de tramite.

Esta autorizacion tendra una vigencia maxima de doce (12) meses a partir de su
emision.

6. Solicitud de cancelacion, cierre o suspension del estudio clinico

Para solicitar la cancelacién, cierre o suspensién del estudio clinico, el patrocinador o
la CRO debe presentar los siguientes documentos, debidamente foliados:

a) Solicitud de cancelacién, cierre o suspension del estudio clinico.

b) Informe justificando los motivos, debidamente sustentados, por el que se esta
solicitando la cancelacion, cierre o suspension del estudio clinico.

c¢) Informe incluyendo todos los datos obtenidos hasta el momento de la cancelacion,
cierre o suspension.

d) Informe de las medidas que se adoptaran con los sujetos de investigacion, de
corresponder.

e) Copia de la carta de toma de conocimiento del CEl que aprob6 el estudio.

f) Informe final del centro de investigacion (excepto si fue remitido con anterioridad a la
solicitud de cierre de centro.), s6lo en caso de cierre de un centro de investigacion.
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DE LAS ENMIENDAS

Art. 32°. De las enmiendas al protocolo de investigacion y/o consentimiento
informado.

Las enmiendas al protocolo de investigacion y/o consentimiento informado sélo
proceden previa autorizacion de la DNVS.

La DNVS no autorizara enmiendas al protocolo de investigacion que comprometan la
seguridad y los derechos de los sujetos de investigacion o la fiabilidad y solidez de los
datos obtenidos en el estudio clinico.

- Solicitud de autorizaciéon de enmiendas

El patrocinador o la CRO deben presentar los siguientes documentos, debidamente
foliados:

a) Solicitud de enmienda, que incluya la lista de documentos a enmendar (documento,
version y fecha).

b) Listado de los cambios de la enmienda.
c) Justificacién de los cambios propuestos.

d) Protocolo y/o consentimiento informado respectivo con cambios resaltados o control
de cambios, version en espafiol y en idioma original si es distinto al espafiol.

e) Protocolo y/o consentimiento informado final con la enmienda integrada versién en
espafol y en idioma original si es distinto al espafiol (medio impreso y electronico).

f) Documento de aprobacion de la enmienda al protocolo de investigacién y/o
consentimiento informado por el CEl que aprobd el estudio.

g) Comprobante de pago de arancel.
CAPITULO V
DEL PRODUCTO DE INVESTIGACION
Art. 33°. Financiamiento de los productos de investigacion

Los productos de investigacién seran adquiridos por el CRO, con la financiacién del
patrocinador y proporcionados gratuitamente al sujeto de investigacion para su
utilizacién en un estudio clinico.

Art. 34°. Buenas Practicas de Fabricacion de los productos en investigacién

La fabricacion en el pais de productos de investigacién para su utilizacion en el ambito
de un estudio clinico sera autorizada por la DNVS, y estara sujeta a los lineamientos
de las Buenas Practicas de Manufactura vigente.

Para los productos de investigacion de origen extranjero, se debera presentar el
Certificado vigente de Buenas Practicas de Manufactura, emitido por la Autoridad
Competente del pais de origen.

Art. 35°. Rotulado de los productos de investigacion

29



TESAJ HA TEKO m
T NN $
GQBIERN \ NACIONAL

SALUD PUBLICA  Qicacs
¥ BIENESTAR SOCIAL o

1105  El rotulado del acond|C|onam|ento secundarlo de Ios productos de |nvest|gaC|on y de
1106  productos complementarios que no cuenten con autorizacion para comercializacion en
1107 el Paraguay debera estar impreso con tinta indeleble y en idioma espafiol indicando
1108 como minimo: Datos que identifiquen al patrocinador, al estudio clinico y al producto,
1109 detallando: Fecha de vencimiento o re-analisis, nimero del lote de fabricacion, forma
1110 farmacéutica, via de administracién, condiciones especiales de almacenamiento y
1111  conservacion, y consignar las frases: “Solo para uso en investigacion” y “Prohibida su
1112 venta”.

1113 El rotulado del acondicionamiento primario de los productos en investigacién debera
1114  contener como informacion: Nombre del producto, concentracion del principio activo,
1115 via de administracion, nombre del fabricante o logo, niumero de lote y fecha de
1116  vencimiento.

1117  En los estudios de caracter doble ciego, el nimero de lote y el nombre del fabricante
1118 no se incluiran en el rotulado, sino en el documento que contenga la identificacion del
1119 tratamiento, se podra incluir en su reemplazo los codigos de identificacion del
1120  producto.

1121  Cuando difieran las fechas de vencimiento de los productos en comparacion, o cuando
1122  sus condiciones de almacenamiento sean diferentes, debe figurar en el rotulado de
1123  ambos la indicacién mas restrictiva de cualquiera de los dos productos.

1124  Art. 36°. Dispensacién de los productos de investigacion

1125  Se realizara a través de la institucion de investigacion donde se realice el estudio
1126  clinico. Para mantener la calidad del producto de investigacion se seguirdn los
1127 lineamientos de las Buenas Practicas de Almacenamiento y las especificaciones del
1128  patrocinador del estudio.

1129 - Responsabilidades en la Dispensacién de los productos de investigacion
1130 El encargado de la dispensacion de los productos de investigacion es responsable de:

1131 a) Registrar las fechas de ingreso, salida y las cantidades del producto de
1132  investigacion.

1133  b) Realizar el inventario de los productos de investigacion.

1134 ¢) Controlar los productos de investigacién sobrantes, usados y no usados, para su
1135  disposicion final segln lo establecido en el protocolo.

1136  Art. 37°. De la autorizacion para la importacion y exportacion del producto de
1137 investigacién y productos complementarios

1138 La DNVS autorizara la importacién y exportacion del producto de investigacion y
1139  productos complementarios, cuando sea requerido, mediante un oficio, el mismo que
1140  especificara la vigencia de la autorizacion.

1141 - Para solicitar la autorizacion de importacion del producto de investigacion se
1142 requiere la presentacion de los siguientes documentos:

1143  a) Solicitud de autorizaciéon de importacion del(os) producto(s) en investigaciéon y
1144  productos complementarios.
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1145  b) Copia de la autorizacion del estudlo clinico otorgado por la DNVS.

1146  c) Listado de productos de investigacion y/o productos complementarios a importar,
1147 indicando especificaciones del producto como: Denominacion Comercial,
1148  Denominacién genérica, forma farmacéutica, concentracion, presentacion y cantidad.

1149 d) En el caso de productos autorizados para su comercializacion en el territorio
1150 nacional, s6lo podré importar el Titular del registro sanitario en el pais, caso contrario
1151  se deberd importar a través de una Empresa Nacional, que deberd estar inscripta
1152 como importador y presentar copia autenticada del Registro Unico de Empresas
1153  vigente emitido por la DNVS.

1154  e) Comprobante de pago de arancel.

1155 Para solicitar la autorizacion de exportacion de productos de investigacion se
1156 requiere la presentacion de los siguientes documentos:

1157 a) Solicitud de Exportacion del producto de investigacion.

1158 b) Copia autenticada del Registro Unico de Empresas vigente emitido por la DNVS de
1159 la empresa a exportar.

1160 c) Copia de la autorizacion del estudio clinico otorgada por la DNVS, segun sea el
1161 caso.

1162 d) Copia autenticada del Certificado de Buenas Préactica de Fabricacién vigente.
1163 e) Certificado de Control de Calidad del producto de investigacion.

1164 f) Fdérmula cuali-cuanti del producto de investigacion emitido por el elaborador.
1165 @) Proyecto para exportacion por la DNVS debidamente llenado.

1166 h) Comprobante de pago de arancel.

1167  Art. 38°. Destino final de los productos de investigacibn no utilizados y/o
1168 devueltos

1169 a) El patrocinador u CRO es responsable de la destruccion del producto de
1170  investigacion no utilizado y/o devuelto previa comunicacion a la DNVS.

1171 b) Sélo se destruiran los productos en investigacion una vez que cualquier
1172  discrepancia en la contabilidad final de los mismos se haya investigado, explicado y
1173  resuelto.

1174 c) Se deben documentar todos los procedimientos de destruccion del producto de
1175 investigacion. Los registros deben detallar las cantidades destruidas y permitir la
1176  trazabilidad del producto de investigacion.

1177  Art. 39°. Excepcién a la destruccién de un producto de investigacion no utilizado
1178  ylo devuelto

1179  Se exceptla de este procedimiento en las circunstancias siguientes:

1180 a) Se contemple su utilizacion para acceso post-estudio al producto de investigacion
1181  segun el articulo 53° del presente Reglamento.
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1182 b) A efectos de devolucién del producto de investigacién al pais de origen para
1183  contabilidad y destruccion final, segun lo consignado en el protocolo del estudio clinico
1184 0 en los procedimientos del patrocinador.
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1185 c) Se considere como donacion mediante un acuerdo con la institucién de
1186  investigacion, siempre y cuando el producto de investigacién tenga registro sanitario
1187 en el Paraguay, se utilice bajo las condiciones de uso aprobadas, se cambie el
1188  rotulado del producto de investigacion y se prohiba su venta.

1189  Art. 40°. Destino final de los productos complementarios no utilizados y/o
1190 devueltos

1191  Los productos complementarios no utilizados y/o devueltos podran ser destruidos,
1192  devueltos al pais de origen o0 donados, previa comunicacion a la DNVS.

1193

1194 CAPITULO VI

1195 DEL EXPEDIENTE ADMINISTRATIVO Y EL REGISTRO DE ESTUDIOS CLINICOS
1196 DEL EXPEDIENTE TECNICO ADMINISTRATIVO

1197  Art. 41°. Acceso y conservacion de la informacién relacionada al estudio clinico.

1198  El personal encargado de la DNVS, tendré acceso a toda la informacion relacionada a
1199 los estudios clinicos. Dicho personal esta en la obligacion y bajo responsabilidad, de
1200 mantener la confidencialidad de la informacion a la que accede.

1201  La DNVS conservaréa el archivo de los expedientes de los estudios clinicos durante
1202  diez (10) afios luego de la finalizacion del mismo. A partir de los dos (2) afios, se podra
1203  archivar en versién electrénica. En caso de que surjan controversias sobre la
1204  seguridad del producto de investigacion se conservaran durante un periodo adicional
1205 de diez (10) afios.

1206  El patrocinador u CRO debera incinerar los materiales impresos sobrantes de la
1207  ejecucion del estudio clinico al término del mismo con conocimiento y autorizacién de
1208 la DNVS.

1209  Art. 42°. Del Registro de estudios clinicos

1210 La DNVS es responsable del portal web “Registro Paraguayo de Estudios Clinicos” y
1211  de su actualizacion, al cual se accedera a través del portal institucional de la Direccién
1212  Nacional de Vigilancia Sanitaria. En ella se registraran todos los estudios clinicos de
1213  productos de investigacion autorizados por la DNVS.

1214  El Registro Paraguayo de Estudios Clinicos contendra informacién sobre: Titulo del
1215  estudio, patrocinador e investigadores, producto de investigacion, condicién estudiada,
1216  disefio del estudio, nimero de sujetos a incluir y otras informaciones que hayan sido
1217  consideradas dentro del conjunto de datos del Registro de Estudios de la Organizacion
1218  Mundial de la Salud.

1219
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CAPITULO VII

DE LOS INFORMES Y PUBLICACION DE LOS ESTUDIOS CLINICOS
DE LOS INFORMES DE AVANCE Y FINALES
Art. 43°. Los informes de avance

El informe de avance de cada uno de los centros de investigacion en los que se
ejecuta el estudio clinico sera remitido por el patrocinador a la DNVS en medio
impreso y electrénico, semestralmente en el caso de que el estudio tenga una
duracién de 2 afios 0 mas, en caso de que la duracién del estudio sea de menor
duracion, el informe de avance debera ser remitido trimestralmente.

Art. 44°. Los informes finales
El patrocinador o CRO remitiran a la DNVS:

a) El informe final de cada uno de los centros de investigacion, dentro de los treinta
(30) dias calendario siguientes a la visita de cierre realizada por el monitor.

b) El informe final de todos los centros de investigacion autorizados en el territorio
nacional, dentro de los sesenta (60) dias calendario siguiente a la fecha de
presentacion del informe final del Gltimo centro de investigacion.

c) Para estudios clinicos ejecutados sélo en el Paraguay, la presentacion de los
resultados tendra lugar dentro de un plazo maximo de seis (6) meses luego de
finalizado el estudio clinico.

d) Para estudios clinicos ejecutados internacionalmente, la presentacion de los
resultados tendrd lugar dentro de un plazo maximo 12 meses luego de finalizado el
estudio clinico en todos los centros de investigacion.

DE LA PUBLICACION DEL ESTUDIO CLINICO
Art. 45°. Publicacion de resultados de los estudios clinicos autorizados.

La DNVS debera poner a disposicion de la ciudadania, a través del portal web del
Registro Paraguayo de Estudios Clinicos un resumen y los resultados de cada uno de
los estudios clinicos autorizados y rechazados por la misma.

Art. 46°. Obligacion de remision de copia publicacién a la DNVS antes de
publicacién en revista cientifica.

Antes de la publicacion del Estudio Clinico finalizado en una revista cientifica nacional
y/o internacional, el patrocinador debera remitir en medio impreso y electrénico una
copia de dicha publicacion a la DNVS para su aprobacion.

Esta publicacion debera reflejar en forma estricta el informe final remitido y no se
dardn a conocer de modo prematuro o0 sensacionalista, tratamientos de eficacia
todavia no determinada, ni se sobredimensionaran los resultados obtenidos.
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1257 CAPITULO VIII
1258 DE LAS RESPONSABILIDADES DE LA SEGURIDAD DEL PRODUCTO DE
1259 INVESTIGACION

1260  Art. 47°. Responsabilidad del patrocinador y CRO
1261 - Son responsabilidades del Patrocinador:

1262  a) Notificar a la DNVS todos los eventos adversos serios, las reacciones adversas
1263  serias y las sospechas de reacciones adversas serias inesperadas ocurridas en un
1264  estudio clinico autorizado en el pais.

1265 b) Notificar al CEl las sospechas de reacciones adversas serias e inesperadas
1266  ocurridas en un estudio clinico autorizado en el pais.

1267 ¢) Remitir a la DNVS y al CEl los informes, segin formato del Concejo de
1268  Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas en Colaboracion con OMS
1269 (CIOMS), de todas las reacciones adversas serias y las sospechas de reacciones
1270 adversas serias e inesperadas ocurridas a nivel mundial.

1271  d) Remitir a la DNVS, al CEIl y los investigadores principales las actualizaciones del
1272  Manual del Investigador.

1273 e) Remitir a la DNVS los reportes anuales de seguridad de los productos en
1274  investigacion.

1275  f) Notificar a la DNVS, al CEl y a los investigadores principales cualquier hallazgo que
1276  afecte o pudiera afectar de manera adversa la seguridad de los sujetos de
1277  investigacion, tenga o pudiera a tener impacto en la conduccion del estudio o altere o
1278  pudiera alterar el balance beneficio/riesgo. Un informe serd preparado y enviado a la
1279  DNVS Yy al CEI correspondiente en un plazo maximo de siete (7) dias calendario”

1280 -Son responsabilidades del CRO

1281  a) Evaluar en forma continua la seguridad de los productos en investigacioén, utilizando
1282  toda la informacion a su alcance.

1283 b) Implementar un sistema de monitorizacion de seguridad del producto de
1284  investigacion.

1285 ¢) Mantener registros detallados de todos los eventos adversos que le sean
1286  comunicados por los investigadores principales.

1287  Art. 48°. Responsabilidad del investigador principal

1288  a) Notificar eventos adversos serios, reacciones adversas serias y las sospechas de
1289  reacciones adversas serias e inesperadas al patrocinador o a la CRO y al CEl, cuando
1290 suceda el hecho o tome conocimiento, en un plazo no mayor de 24 horas. La
1291  notificacion inicial ird seguida de informes escritos pormenorizados. En la notificacion
1292 inicial y en las de seguimiento se identificard a los sujetos de investigacion mediante
1293  un numero de codigo especifico para cada uno de ellos.
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1294  b) Notificar al patrocmador oa Ia CRO y aI CEI cualqwer reaccion adversa seria del
1295  producto de investigacién que se haya producido tras la finalizacion del estudio clinico
1296  en un sujeto de investigacién, de llegar a tener conocimiento.

1297  c) Natificar al patrocinador o a la CRO los eventos adversos no serios calificados en el
1298  protocolo de investigacion como determinantes para las evaluaciones de seguridad,
1299  dentro de los periodos especificados en el mencionado protocolo.

1300 d) Proporcionar al patrocinador o a la CRO, a la DNVS y al CEIl toda la informacion
1301 complementaria que le soliciten.

1302 CAPITULO IX
1303 DE LA NOTIFICACION DE LOS EVENTOS ADVERSOS Y LAS REACCIONES
1304 ADVERSAS

1305 Art. 49°. De la notificacion de eventos adversos serios, reacciones adversas
1306  serias y sospecha de reacciones adversas serias e inesperadas.

1307  El patrocinador, y cuando corresponda al CRO, notificard a la DNVS los eventos
1308 adversos serios, reacciones adversas serias y sospechas de reacciones adversas
1309  serias e inesperadas de la siguiente manera:

1310 a) Todos los eventos adversos serios, reacciones adversas serias y sospechas de
1311  reacciones adversas serias e inesperadas ocurridas en el pais en un plazo maximo de
1312 48 horas, a partir de sucedido el hecho o en cuanto tome conocimiento del hecho.

1313  b) Completard, de ser necesario, la informacién del reporte inicial, dentro de los ocho
1314  (8) dias calendarios siguientes, de lo contrario deberéa remitir informes de seguimiento.
1315 Cuando se haya completado el seguimiento enviara su informe final y luego de la
1316  apertura del ciego, si corresponde.

1317 ¢) Remitir trimestralmente o semestralmente, bajo responsabilidad, los informes
1318 CIOMS de las reacciones adversas serias y las sospechas de reacciones adversas
1319  serias e inesperadas ocurridas internacionalmente, tanto si han ocurrido en el estudio
1320 clinico autorizado, en otros estudios clinicos con el mismo producto de investigacion o
1321 en un contexto de uso diferente. Estos reportes se deberan enviar en medio
1322 electronico.

1323  El patrocinador o la CRO Yy el investigador principal deberan adoptar las medidas
1324  urgentes necesarias para proteger a los sujetos de investigacién. Dichas medidas
1325  deberan ser comunicadas a la DNVS y al CEl en un plazo maximo de siete dias (7)
1326  calendario, a partir de sucedido el hecho o en cuanto tome conocimiento del hecho.

1327 CAPITULO X
1328 DE LA APERTURA DEL CIEGO
1329  Art. 50°. Plan de contingencia

1330 Todo estudio clinico que emplee modalidad de ciego, en cualquiera de sus formas,
1331 debe contar con un plan de contingencia que estara incluido en el protocolo de
1332  investigacion, con la finalidad de dar apertura al ciego en el menor tiempo posible ante
1333 cualquier condicién que atente contra la seguridad del sujeto de investigacion.
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1334  Art. 51°. Apertura del ciego

1335 Es responsabilidad del investigador principal la apertura del ciego en caso de
1336  requerirlo por seguridad del sujeto de investigacion.

1337 La DNVS, previa evaluacion del caso, podré disponer la apertura del ciego cuando se
1338  encuentre comprometida la seguridad del sujeto de investigacion.

1339  Art. 52°. Preservacion del caracter ciego

1340 Se mantendra el caracter ciego del estudio clinico para el investigador, y para las
1341  personas encargadas del analisis e interpretacion de los resultados y elaboracion de
1342  las conclusiones del estudio, siempre que sea posible.

1343 CAPITULO XI
1344 DEL ACCESO POST-ESTUDIO
1345  Art. 53°. Acceso post-estudio al producto de investigacién

1346  Se entiende por acceso post-estudio a la disponibilidad gratuita, para el sujeto de
1347  investigacion, del producto de investigacién que fue objeto de estudio en un estudio
1348  clinico -inclusive cuando ésta cuente con registro sanitario en el pais- después de la
1349  culminacién del estudio o cuando finalice su participaciéon en el mismo. Antes del inicio
1350 del estudio se debe prever el acceso post-estudio y esta informacion debe ser
1351  proporcionada en el proceso de consentimiento informado.

1352 Para su exigencia, se tendrd en cuenta la gravedad de la condicion médica en
1353  cuestion, el efecto esperable de retirar o modificar su tratamiento (si la interrupcion del
1354 tratamiento puede afectar negativamente su salud o bienestar), la ausencia de
1355  alternativas terapéuticas satisfactorias en el pais para la condicion médica del sujeto
1356  de investigacion.

1357  Para utilizar un producto de investigacion bajo las condiciones de acceso post-estudio,
1358 se debe haber recabado suficiente informacién de eficacia y seguridad y el balance
1359  beneficio-riesgo de la intervencion debe ser positivo, a criterio del investigador
1360  principal.

1361  El patrocinador comunicard a la DNVS los resultados del tratamiento en el plazo
1362  establecido, asi como las sospechas de reacciones adversas a medicamentos que
1363  puedan ser debidas al mismo.

1364 1. Autorizacidn del acceso post-estudio al producto de investigacion:
1365 Puede ser otorgado a través de los siguientes mecanismos:

1366 - Autorizacion de la DNVS para un producto de investigacion, el cual debe haber
1367 demostrado ser beneficioso para el sujeto de investigacion, a criterio del investigador
1368  principal y su uso se mantendra en cuanto hubiere beneficio.

1369 - El investigador principal que considere el acceso post-estudio al producto de
1370  investigacion para el sujeto de investigacion debera comunicarlo al patrocinador del
1371  estudio clinico, quien a su vez deberd solicitar la autorizacion ante la DNVS.
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1372 2. Requisitos para el acceso post estudlo aI producto de |nvest|gaC|on en caso
1373  derequerir autorizaciéon por la DNVS

1374  La autorizacion de la DNVS se otorga para cada caso en concreto. Esta solicitud sera
1375  realizada por el patrocinador que realizo el estudio clinico. Son requisitos para esta
1376  autorizacion:

1377  a) Solicitud de autorizacion dirigida a la DNVS.

1378 b) Consentimiento informado por escrito del sujeto de investigacibon o de su
1379  representante legal (firmado por el sujeto de investigacion y el investigador principal).

1380 c) Informe clinico en el que el investigador principal justifique la necesidad de dicho
1381  tratamiento.

1382  d) Receta médica oficial debidamente cumplimentada.

1383  e) Conformidad del responsable de la institucién o establecimiento donde se aplicara
1384 el tratamiento, segun corresponda.

1385  f) Manual del investigador actualizado, segun corresponda.

1386 @) Copia de la autorizacion del estudio clinico del cual se deriva el caso concreto.

1387
1388 CAPITULO XII
1389 DE LA SUPERVISION DE LOS ESTUDIOS CLINICOS

1390  Art. 54°. Autoridad encargada de la supervision

1391 A efectos de velar por la calidad e integridad de los datos u otros elementos
1392  relacionados con un estudio clinico y proteger los derechos y el bienestar de los
1393  sujetos de investigacion, la DNVS supervisara la realizaciéon de los estudios clinicos
1394  que se realizan en el pais.

1395 1. Supervision

1396  Entiéndase por supervision a la diligencia de caracter técnico administrativo que
1397 ordena la DNVS, con el objeto de comprobar que la realizacion del estudio clinico
1398  cumple con lo establecido en el presente Reglamento.

1399 2. Inspecciones

1400 La supervision se efectla a través de inspecciones ordinarias y extraordinarias y con
1401  personal calificado multidisciplinario.

1402 Las inspecciones seran realizadas en base a las recomendaciones de “Buenas
1403  Practicas Clinicas” Documento de las Américas de la Red Panamericana para la
1404  Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica, las Guias ICH de Normas de
1405 Buenas Practicas Clinicas y otras normas 0 guias nacionales o internacionales.
1406  Podran realizarse al inicio, durante la ejecucion y al finalizar el estudio clinico en el
1407  respectivo centro de investigacion, en el lugar de fabricaciébn del producto de
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1408 investigacion y/o en Ias mstalacmnes deI patrocmador de Ia CRO del CEIl y del
1409 investigador principal.

1410 3. Facultades de los inspectores

1411  a) Revisar la documentacién del estudio clinico para comprobar el cumplimiento del
1412 protocolo y sus enmiendas.

1413  b) Revisar el consentimiento informado de los sujetos de investigacion para comprobar
1414  que la seguridad, bienestar y los derechos de los pacientes se encuentran protegidos.

1415 ¢) Revisar el registro de datos reportados y analizados de acuerdo al protocolo, para
1416  constatar la calidad e integridad de los datos.

1417  d) Solicitar copia de la documentacion objeto de la inspeccion.
1418 e) Tomar muestras del producto de investigacion.

1419 f) Entrevistar a los sujetos de investigacion. Se debe considerar una adecuada
1420 justificacién segun cada caso, la informacién recogida debe realizarse con métodos
1421 adecuados y se debe preservar la confidencialidad de los sujetos de investigacion.

1422 4. Confidencialidad

1423  Los inspectores estan obligados, a mantener la confidencialidad sobre la informacion a
1424  la que acceden con ocasion de la inspeccion.

1425 5. Programacion de inspecciones ordinarias

1426  Las inspecciones ordinarias programadas por la DNVS, se realizaran en funcion de los
1427  siguientes criterios:

1428  a) Por protocolo de investigacion:

1429 i. Poblacién vulnerable.
1430 ii. Fase de investigacion.
1431 iii. Impacto del estudio en la salud publica.

1432 iv. Criterios de seguridad del producto de investigacion.

1433  b) Por centro de investigacion:

1434 i. Alto reclutamiento.
1435  ii. Antecedentes del investigador.
1436 iii. Elevado niumero de estudios clinicos.

1437 iv. Informacién relevante recibida en los reportes de seguridad y/o en los informes de
1438  avance a criterio de la DNVS.

1439  Cuando un centro de investigacion sea notificado por Agencias Reguladoras de otros
1440 paises para la realizacién de una visita de inspeccién en nuestro pais, el patrocinador
1441 u CRO, debe notificar a la DNVS, la fecha y hora de esta visita de inspeccion dentro
1442  de los cinco (5) dias habiles de haber recibido la notificacion. La DNVS coordinara, con
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1443 las Agencias Reguladoras, su part|C|paC|on en Ia V|5|ta de inspeccibn como
1444  observador.

1445 6. Inspecciones extraordinarias

1446  Las inspecciones extraordinarias se realizardn en cualquier momento con la finalidad
1447  de prever o corregir cualquier circunstancia que ponga en peligro la salud del sujeto de
1448  investigacion y ante una denuncia.

1449 7. Notificacion para la realizacién de las inspecciones

1450 Para la realizacién de inspecciones ordinarias se debera notificar, previamente y por
1451  escrito, al establecimiento o servicio objeto de la inspeccién, asi como al patrocinador
1452  u CRO, de corresponder, la fecha y hora en la que ésta se realizara. La notificacion se
1453  efectuard con una anticipacion no menor de dos (2) dias habiles.

1454  Las inspecciones extraordinarias se ejecutaran sin el requisito de previa notificacion.
1455 8. Acta de inspeccién

1456  Una vez concluida la inspeccién, el inspector redactard el acta correspondiente por
1457  duplicado, con indicacion de lugar, fecha y hora de la inspeccién, el detalle de los
1458 hallazgos encontrados, las recomendaciones de ser el caso, la manifestacion de las
1459  partes, asi como de los sujetos en investigacién de corresponder.

1460 CAPITULO XIII
1461 DE LAS MEDIDAS DE SEGURIDAD, INFRACCIONES Y SANCIONES
1462  Art. 55 °. Autoridad competente

1463  En aplicacion de las normas que garantizan la seguridad del sujeto de investigacion
1464  establecidas por este Reglamento y demas normas obligatorias que de él emanen, la
1465 DNVS, aplicara medidas de seguridad y sanciones dirigidas al patrocinador, CRO,
1466  institucién de investigacion o investigador principal.

1467 1. Medidas de seguridad

1468  Antes, durante o después de ejecutado el estudio clinico, la DNVS, segun la gravedad
1469  del caso, aplicara una o mas medidas de seguridad que incluyen entre otras:

1470  a) Intensificacion del monitoreo.

1471  b) Notificacion al patrocinador del estudio clinico.

1472  c¢) Natificacioén al CEl.

1473  d) Notificacion a la Institucién de Investigacion.

1474  e) Inmovilizacién del producto de investigacion.

1475 ) Suspension del estudio clinico.

1476 @) Suspension del estudio clinico en un centro de investigacion.

1477  h) Suspension de la habilitacion de un centro de investigacién para nuevos estudios
1478  clinicos o estudios clinicos en ejecucion.
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1479 2. Infracciones

1480  Constituyen infracciones a las disposiciones contenidas en el presente Reglamento las
1481  siguientes:

1482  a) Impedir la actuacion de los inspectores de la autoridad reguladora.

1483  b) Utilizar en los sujetos algun producto de investigacion sin contar con la autorizacion
1484  referida en el presente Reglamento.

1485  ¢) Realizar estudios clinicos sin la previa autorizacion de la autoridad reguladora.

1486  d) Efectuar modificaciones a las condiciones de autorizacion del estudio clinico o
1487  enmiendas al protocolo de investigacion sin haber sido previamente autorizados por la
1488  autoridad reguladora. No constituye infraccibn una desviacion del protocolo en un
1489  sujeto de investigacion requerida para eliminar un riesgo inmediato 0 un cambio
1490 aprobado por el CEIl aplicable a un sujeto de investigacion que no constituya una
1491  enmienda al protocolo.

1492  e) Incumplimiento de la obligacion de comunicar a la autoridad reguladora, los eventos
1493  adversos del producto de investigacion.

1494 f) Comunicar a la autoridad reguladora los efectos adversos detectados vencido el
1495  plazo establecido en este Reglamento.

1496 @) Incumplimiento por parte de las personas y entidades que participan en el estudio
1497 clinico del deber de garantizar la confidencialidad y la intimidad del sujeto de
1498 investigacion.

1499 h) Realizar la promocién, informacion o publicidad del producto en fase de
1500 investigacion.

1501 i) Incumplimiento de las medidas de seguridad establecidas por la DNVS.

1502 j) Realizar el estudio clinico sin ajustarse al contenido de los protocolos en base a los
1503  cuales se otorgd la autorizacion.

1504 k) Realizar el estudio clinico sin contar con el consentimiento informado del sujeto de
1505 investigacion o, en su caso, de la persona legalmente indicada para otorgarlo.

1506 |) Incumplimiento del deber de informar a la persona sobre el estudio clinico en el que
1507  participa como sujeto de investigacion.

1508 m) Fabricar o falsificar la informacién requerida por el presente Reglamento o los datos
1509 relacionados con el estudio.

1510 n) Incumplir con las demas disposiciones de observancia obligatoria que establece el
1511  presente Reglamento y las nhormas que emanen de éste.

1512 3. Sanciones

1513  Quienes incurran en infracciones tipificadas en el presente Reglamento; seran pasibles
1514  de una de las siguientes sanciones administrativas:

1515  a) Amonestacion.
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1516  b) Multa segun el Codigo Sanltarlo N 836/80 y sus actuahzauones

1517  c) Cierre de un centro de investigacion para un estudio clinico.
1518  d) Cancelacién de la habilitacién de un centro de investigacion
1519 ) Cancelacién del estudio clinico

1520 f) Restringir al investigador para la realizacién de futuros estudios por un periodo a ser
1521  determinado por la DNVS de acuerdo al nivel de gravedad de la infraccién.

1522 4. Estudios clinicos sin autorizacion

1523  En caso que la DNVS detecte la conduccién de un estudio clinico sin la autorizacion
1524  correspondiente, dispondra la cancelacion del estudio clinico y/o invalidacion de los
1525 datos obtenidos en el mismo, sin perjuicio de las acciones civiles y/o penales que
1526  correspondan.

1527 5. Estudios clinicos en los que exista falsificacibn o fabricacion de la
1528 informacién requerida o de los datos obtenidos

1529 En el caso de que la DNVS detecte la falsificacién o fabricacién de la informacion
1530 requerida por el presente Reglamento o de los datos relacionados con el estudio, asi
1531 como cualquier otra falta o delito relacionado con el estudio clinico conforme al
1532  presente Reglamento, dispondra la cancelacion y/o invalidacién de dicho estudio
1533  clinico, conforme a lo sefialado en el presente Reglamento, sin perjuicio de las
1534  acciones civiles y/o penales que correspondan.

1535 6. Infraccion de parte de patrocinadores extranjeros

1536  Si el(los) patrocinador(es) participante(s) en los supuestos establecidos en los
1537 numerales 4 y 5 del presente articulo, fueran extranjeros, la DNVS informara a las
1538  autoridades de su(s) respectivo(s) pais(es) para que dispongan las acciones legales
1539  que correspondan.

1540 7. Notificacion y publicacién de sanciones

1541  La DNVS notificara la medida de seguridad y/o la sancién impuesta a las personas y
1542  entidades que participan en la ejecucion del estudio clinico, sin perjuicio de las
1543  acciones civiles y/o penales a que hubiere lugar.

1544  Una vez quede firme la resolucién que determina la imposicién de una sancién o se
1545  haya agotado la via administrativa, la DNVS publicara, en el portal web institucional, el
1546 nombre de la persona o institucibn que haya sido objeto de la sancién. Dicha
1547  publicacién se mantendra por un afio, salvo que la sancién sea por un periodo mayor,
1548  siendo retirado de oficio o a solicitud al término de dicho periodo

1549 DISPOSICIONES COMPLEMENTARIAS FINALES
1550 Primera.- Aspectos no previstos en el presente Reglamento

1551 Los aspectos no previstos en este Reglamento seran resueltos por la DNVS en el
1552  marco de las recomendaciones de las normas nacionales e internacionales que estén
1553  vigentes y le sean aplicables.
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ANEXO 1
GUIA PARA EL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

El protocolo del estudio clinico debe incluir los aspectos que se recogen a
continuacion:

1. INFORMACION GENERAL

a. Titulo del estudio clinico que indique el disefio, la poblacién, las intervenciones v,
cuando corresponda, la sigla o abreviatura del estudio. En caso que el titulo original
sea en inglés debera asignarse un Unico titulo en espafiol para todos los efectos.

b. Cédigo del protocolo asignado por el patrocinador de manera especifica para cada
protocolo de Investigacion e idéntico para todas las versiones del mismo.

c. Otros Identificadores del estudio clinico y nombre del registro. Si no se lo ha
registrado aun, nombre del registro donde se propone inscribirlo.

d. La fecha y el nUmero de version, que se actualizaran en caso de enmiendas a este
documento.

e) El protocolo debe estar firmado por el investigador y por el patrocinador.
2. RESUMEN DEL PROTOCOLO

Conteniendo la siguiente informacion:

- Titulo del estudio clinico.

- Cédigo de Protocolo.

- Denominacion del producto de investigacion.

- Fase de estudio clinico.

- Duracion estimada del estudio clinico.

- Objetivos del estudio.

- Hipotesis del estudio.

- Justificacion del uso del producto de investigacion clinica.
- Disefio del estudio.

- Tratamiento con el producto de investigacion en evaluacion y comparador:
Especificar concentracion, dosis, vias de administracion y duracion de tratamiento.

- Tamafio muestral: Especificar el tamafio muestral.
- Criterios de valoracion o resultados y método de analisis de los mismos.

3. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION
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1588  a. Descripcion de la pregunta de |nvest|gaC|on y Justlflcacmn para emprender el estudio
1589  clinico asi como el fundamento para la fase de desarrollo propuesta.

1590 b. Resumen o descripcion detallada de los antecedentes de investigacion del producto
1591  en evaluacion, relevante a la farmacocinética, tolerancia, seguridad y eficacia en el
1592 tratamiento de la patologia propuesta a investigar. Se debe consignar toda la
1593 informacién relevante y especifica que se dispone de estudios no clinicos y clinicos,
1594 incluyendo tanto referencias bibliograficas como datos no publicados.

1595  c. Justificacion de la dosis, de la pauta de dosificacion, de la via y del modo de
1596  administracion y de la duracién del tratamiento.

1597  d. Justificacién de la seleccién del comparador
1598 e. Justificacidn de la seleccion de la poblacién de estudio
1599 f. Justificacién del disefio y de los criterios de valoracion considerados.

1600 4. OBJETIVOS, CRITERIOS DE VALORACION O RESULTADOS E HIPOTESIS
1601 ESPECIFICAS.

1602 a. Objetivos: Sobre la base de la justificaciébn desarrollada y el disefio del estudio,
1603  concretar los objetivos del estudio, diferenciandolo cuando proceda, el general de los
1604  especificos o el primario de los secundarios. Para los estudios de multiples brazos, los
1605  objetivos deben aclarar el modo en que se compararon todos los grupos de
1606  tratamiento (por ejemplo: A versus B; A versus C).

1607  b. Hipétesis: Si en el planteamiento del problema es factible su proposicion.

1608  c. Criterio de valoracion principal y secundario, y otras valoraciones de la evolucién o
1609 el desenlace, incluida la variable especifica de medicién (por ejemplo, presion arterial
1610  sistdlica), la métrica de andlisis (por ejemplo, cambio con respecto al valor inicial o
1611 linea de base, valor final, o tiempo hasta el evento), el método de agregacién (por
1612  ejemplo, mediana, proporcion) y el momento de medicién de cada variable. El criterio
1613  de valoracién primario es la variable capaz de proporcionar la evidencia mas
1614  clinicamente relevante y convincente directamente relacionada con el objetivo primario
1615  del estudio. El criterio de valoracién primario deberia ser la variable utilizada en los
1616  calculos del tamafio de la muestra, o el resultado principal que se utiliza para
1617 determinar el efecto de la intervencién. Los criterios de valoracion secundarios
1618 corresponden a otras variables utilizadas para medir el efecto o influencia de la
1619 intervencion estudiada. Un resultado secundario puede implicar el mismo evento,
1620 variable, o experiencia que el resultado primario, pero medido en puntos de tiempo
1621  distintos que el resultado primario.

1622 5. DISENO DEL ESTUDIO

1623  a. Tipo de estudio (por ejemplo, de grupos paralelos, de grupos cruzados, factorial, de
1624  un solo grupo), razén de asignacion y marco de trabajo (por ejemplo, superioridad,
1625  equivalencia, no inferioridad, exploratorio) incluyendo un diagrama esquematico del
1626  disefio, procedimientos y periodos.

1627 b. La duracion esperada de la participacion de los sujetos de investigacion y una
1628  descripcién de la secuencia y duracién de todos los periodos del estudio.
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1629  c. Descripcion de las medldas tomadas para minimizar o ewtar sesgos tales como la
1630 aleatorizacion, que incluye el método para generar la secuencia de asignacion y
1631 mecanismos para su ocultamiento, y el caracter ciego, que incluye quién estara
1632  cegado, como se implementard y mantendra el caracter ciego, las circunstancias bajo
1633 las cuales se permite la apertura del ciego acorde al presente reglamento y la forma de
1634  proceder en esos casos.

1635 d. Descripcién de la dosis, de la pauta de dosificacién, de la via y del modo de
1636  administracion y de la duracién del tratamiento.

1637 e. Periodos de pre inclusién o lavado; tiempo de espera a depuracion de la droga, de
1638  corresponder.

1639 f. Descripcion de los criterios de finalizacién o interrupcion del estudio clinico.
1640 6. SELECCION DE LOS SUJETOS DE INVESTIGACION
1641  a. Descripcion de los criterios de inclusion y exclusion de los sujetos.

1642  b. Criterios para el retiro de sujetos de investigacion individuales del tratamiento o del
1643  estudio clinico, incluidos los procedimientos para la recogida de datos sobre los
1644  sujetos de investigacion retirados, los procedimientos para la sustitucién de sujetos y
1645 el seguimiento de los sujetos que han sido retirados del tratamiento o del estudio
1646  clinico.

1647 7. DESCRIPCION DEL TRATAMIENTO

1648 a. Descripcion de los tratamientos o intervenciones para cada grupo con detalles
1649  suficientes que permitan reproducirlas.

1650 b. Nombre genérico, fabricante, constituyentes, forma farmacéutica, via de
1651  administracion, esquema de dosificacion. La descripcion de las intervenciones de
1652  estudio no farmacoldgicas requieren de informacion relacionada a: cualquier material
1653  que sera utilizado en la intervencion, cada uno de los procedimientos, actividades y/o
1654  procesos utilizados, quien suministrara la intervencion y, si procede, su experiencia, el
1655 modo de distribucién (por ejemplo, presencial o por algln otro mecanismo, y si va a
1656  ser proporcionada de forma individual o grupal), el nimero de veces que la
1657  intervencién sera suministrada y durante qué periodo de tiempo incluyendo el nimero
1658  de sesiones, horario y su duracién, intensidad o dosis (por ejemplo 8 sesiones de una
1659  hora, una vez/semana durante 8 semanas, luego una vez/mes durante 4 meses) y la
1660  ubicacion en la que se produce la intervencién, por ejemplo, hospital, la vivienda del
1661  sujeto de investigacion, etc.

1662  c. Declaracion del cumplimiento de lo establecido en el presente reglamento respecto
1663  al envasado y rotulado del producto de investigacion.

1664 d. Listar los cuidados concomitantes e intervenciones relevantes permitidos,
1665 incluyendo el tratamiento de rescate, y no permitidos durante el estudio clinico.

1666 e. Criterios para interrumpir o modificar las intervenciones asignadas a cada sujeto en
1667 el estudio (por ejemplo, cambio en la dosis por dafios al participante, a peticion del
1668  participante o debido a una mejoria 0 a un empeoramiento de la enfermedad).
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1669 f. Estrategias para mejorar eI cumpllmlento del tratamlento asi como cualqwer método
1670 para vigilar el cumplimiento (por ejemplo, retorno de la medicacién, pruebas de
1671 laboratorio).

1672  g. Descripcion de los procedimientos para trazar, almacenar, administrar el producto
1673  de investigacion a los sujetos de investigacion, asi como su destruccion y devolucion.

1674 8. EVALUACIONES Y PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

1675 a. Cronograma para reclutar, realizar las intervenciones, incluidos periodos de pre
1676  inclusion y de lavado, procedimientos en cada visita del estudio destinados a la
1677  evaluacion, registro y analisis de los criterios de valoracion.

1678 b. Se debe incluir un diagrama de flujos que especifique los procedimientos o
1679  actividades a realizarse durante el estudio en funcién del tiempo; con detalles en el pie
1680 de pagina.

1681 9. EVENTOS ADVERSOS

1682 a. Los procedimientos para la obtencion, registro y seguimiento de los eventos
1683  adversos por el investigador y su notificacion al patrocinador, debiendo indicar la
1684  informacion minima que se debera especificar para los eventos adversos que ocurran
1685 a un sujeto durante el estudio (descripcion, gravedad, duracion, secuencia temporal,
1686 método de deteccién, tratamiento administrado, en su caso, causas alternativas o
1687  factores predisponentes, tipo y duracion del seguimiento).

1688  b. Indicar los criterios de causalidad que se van a utilizar.

1689  c. Indicar los procedimientos para la notificacion inmediata de los eventos adversos
1690  serios o inesperados de conformidad con lo establecido en el presente reglamento.

1691  10. CONSIDERACIONES ESTADISTICAS

1692 a. Tamafo muestral: Numero estimado de participantes que se necesitan para
1693 alcanzar los objetivos del estudio y explicacion sobre como se determin6 dicho
1694 numero, incluidas las premisas clinicas y estadisticas que respalden el célculo del
1695 tamafo de la muestra.

1696 b. Duracion aproximada del periodo de reclutamiento en funcion del nimero de
1697  pacientes disponibles y estrategias para lograr el reclutamiento adecuado a fin de
1698 alcanzar el tamafio de muestra previsto: lugar de donde seran reclutados los sujetos,
1699 forma (medios de difusién, registro de pacientes), tasas de reclutamiento esperado.

1700 c. Especificar las pruebas estadisticas que se prevé utilizar en el andlisis de los
1701  criterios de valoracion primarios y secundarios. Especificar donde pueden encontrarse
1702 los detalles del plan de analisis estadistico que no figuren en el protocolo.

1703  d. Métodos para cualquier otro andlisis adicional (por ejemplo, analisis de subgrupos o
1704  andlisis ajustados).

1705 e. Definicién de la(s) poblacién(es) de andlisis (no es suficiente sélo mencionar que se
1706  realizara el analisis por intencién a tratar o por protocolo, el protocolo debera sefialar la
1707  definicibn considerada) y de cualquier método estadistico para tratar los datos
1708 faltantes (por ejemplo, imputacion multiple).
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1709 f. Indicar si esté prevista la reahzauon de cualqwer anaI|S|s intermedio y de las reglas
1710 de interrupcién, incluido quién tendrd acceso a los resultados intermedios y quien
1711  tomara la decision final de terminar el estudio.

1712 11. RECOLECCION DE DATOS Y MONITOREO DEL ESTUDIO CLINICO

1713  a. Métodos de recoleccion de datos: Planes para evaluar y recoger las variables
1714 iniciales, de evolucion y otros datos del estudio, incluido cualquier proceso para
1715 mejorar la calidad de los datos (por ejemplo, mediciones por duplicado, capacitacién
1716  de los evaluadores) y descripcion de los instrumentos utilizados en el estudio (por
1717  ejemplo, cuestionarios, pruebas de laboratorio) junto con su fiabilidad y validez, si se
1718  conocen. Indicar donde pueden encontrarse los formularios de recoleccién de datos, si
1719  no se encuentran en el protocolo.

1720 b. Planes para promover la retencién de los participantes y lograr un seguimiento
1721  completo, incluida una lista de los datos que se recopilaron de los participantes que
1722  abandonen el estudio o se desvien de él.

1723 c¢. Composicion del comité de monitoreo de datos, resumen de su funcion y
1724  procedimiento de notificacion, declaracion sobre su independencia con respecto al
1725  patrocinador y sobre sus conflictos de intereses. Especificar dénde pueden
1726  encontrarse otros detalles sobre sus estatutos que no se hayan incluido en el
1727  protocolo. Alternativamente, explicar por qué no se necesita este comité.

1728  d. Descripcién de las disposiciones de monitorizacion o auditorias de la realizacion del
1729  estudio clinico.

1730 e. Declaracion del patrocinador en la que se garantice que los investigadores van a
1731  permitir la monitorizacion, las auditorias, las supervisiones del CEIl y las inspecciones
1732  al estudio clinico por parte de la DNVS, incluyendo el acceso directo a la
1733  documentacion del estudio clinico.

1734  12. GESTION DE LOS DATOS Y CONSERVACION DE LOS REGISTROS

1735 a. Planes para ingresar, codificar, proteger y guardar los datos, incluido cualquier
1736  proceso para mejorar su calidad (por ejemplo, ingreso por duplicado o revisién del
1737 rango de valores), con respecto a la privacidad de la informacion y de acuerdo a la
1738  normativa sobre proteccién de datos personales.

1739  b. Especificar dénde pueden encontrarse los detalles del procedimiento de gestién de
1740  datos que no figuren en el protocolo.

1741  13. ASPECTOS ETICOS

1742  a. Consideraciones generales: Aceptacion de las normas nacionales e internacionales
1743  al respecto.

1744  b. Informacién que serd proporcionada a los sujetos y disposiciones para la obtencién
1745  del consentimiento informado.

1746  c. Planes de los investigadores, patrocinador u CRO para notificar y obtener la
1747  aprobacion de las enmiendas al protocolo de investigacion del CEl y de la DNVS,
1748  antes de su implementacion.
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1749  d. Especificar quiénes tendran acceso a los datos de Ios sujetos de |nvest|gaC|on en
1750 aras de garantizar su confidencialidad segun la normativa nacional y recomendaciones
1751  internacionales.

1752  e. Garantia de la existencia de la indemnizacion y la compensacion de conformidad
1753  con lo dispuesto en este reglamento.

1754  f. Previsiones para el acceso post-estudio al producto de investigacion.
1755  14. PUBLICACION DE LOS RESULTADOS

1756  Planes de los investigadores y patrocinador para comunicar los resultados del estudio
1757 alos sujetos de investigacion, los profesionales de la salud, el publico y otros grupos
1758  pertinentes (por ejemplo, en una publicacion, presentacion de informacion en bases de
1759 datos de resultados u otros arreglos para difundir los datos), incluida cualquier
1760  restriccion de publicacion.

1761  15. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1762  Elaboradas segun norma estandar de publicaciones.

1763  16. ANEXOS

1764 ANEXO 2

1765 MANUAL DEL INVESTIGADOR

1766  Contiene los datos clinicos y no clinicos que son relevantes para la utilizacién del
1767  producto de investigacion en el estudio clinico. Su objetivo es proporcionar a los
1768 investigadores y demas implicados en el estudio, informacion que permita comprender
1769 los aspectos claves del uso previsto del producto de investigacién en el estudio, tales
1770 como; las dosis e intervalos y formas de administracién y procedimientos para
1771  monitorizar la seguridad.

1772  La informacion debe presentarse en forma concisa, sencilla, objetiva, equilibrada y no
1773  promocional, comprensible para los posibles investigadores y que permita realizar una
1774  evaluacion no sesgada de los riesgos y beneficios y de la pertinencia del estudio
1775 clinico propuesto. Debe tenerse en cuenta, que este documento servird como
1776  referencia para la evaluacion del caracter esperado o no de las reacciones adversas
1777  graves que pudieran ocurrir durante la realizacion del estudio.

1778 El manual del investigador debe validarse y actualizarse de manera regular por el
1779  patrocinador, al menos una vez al afio siempre que la naturaleza del producto de
1780 investigacion lo permita, de ocurrir lo Gltimo es bajo responsabilidad del patrocinador,
1781 quien debera remitir la informacion actualizada del producto de investigacién no
1782 incluida aun en el manual. Las actualizaciones del documento deben mantener el
1783  formato resumido requerido para el documento inicial. En ellas debe quedar claro cual
1784  es la informacion que se ha modificado respecto a la version previa remitida.

1785 La extension y formato de este documento dependera de las caracteristicas del
1786  producto de investigacion (guia ICH sobre normas de BPC o ficha técnica o
1787 documento equivalente). Se ajustara en su estructura y contenido a la guia ICH de
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1788 normas de buena practica clinica (Topic E6 step 5 Note of Guidance on Good Clinical
1789  Practice CPMP/ICH/135/95) que consta de:

1carics cder lex Fprorprenncs Nercicorrraal 1864 - 1870

1790 PRIMERA PAGINA:

1791  Deberd contener, nombre del patrocinador, producto de investigacién, nimero de
1792  investigacion, nombre quimico, genérico (si tuviera), Grupo Terapéutico (clasificacion
1793  ATC) (si tuviera), numero de edicion, fecha de publicacion, reemplaza el niumero de
1794  edicién anterior, fecha.

1795 CONTENIDO

1796  Declaracion de confidencialidad (opcional)
1797  INDICE

1798 RESUMEN

1799  Se debe proporcionar un resumen breve resaltando la informacion relevante fisica,
1800 quimica farmacéutica, farmacoldgica, toxicologica, farmacocinética, metabdlica y
1801 clinica disponible que sea relevante para la etapa de desarrollo clinico del producto de
1802 investigacion.

1803 INTRODUCCION

1804  Se debe proporcionar un parrafo introductorio breve que incluya el nombre quimico (y
1805 genérico y nombre comercial cuando esté aprobado) del producto de investigacion,
1806  todos los ingredientes activos, la clase farmacoldgica del producto de investigacion y
1807  su posicion esperada dentro de esta clase (por ejemplo, ventajas), el fundamento para
1808 realizar una investigacion con el producto de investigacion y la indicacion profilactica,
1809 terapéutica o de diagndstico por adelantado. Finalmente, el parrafo introductorio
1810 deberd proporcionar la propuesta y enfoque general que se seguird al evaluar el
1811  producto de investigacion.

1812 PROPIEDADES FiSICAS, QUIMICAS, FARMACEUTICAS Y FORMULACION

1813  Se dara una descripcién de la sustancia del producto de investigacion (incluyendo la
1814  formula quimica y/o estructural), asi como un breve resumen de las propiedades
1815 fisicas, quimicas y farmacéuticas relevantes.

1816  Con el objeto de que se tomen las medidas de seguridad apropiadas en el curso del
1817  estudio, se debera proporcionar una descripcién de la formulacion que se utilizara,
1818 incluyendo excipientes y se justificara si fuera clinicamente relevante.

1819 También se deberan proporcionar instrucciones para el almacenamiento y manejo de
1820 la forma de dosis. Se debera mencionar cualquier similitud estructural con otros
1821  compuestos conocidos.

1822 ESTUDIOS PRECLINICOS

1823 Introduccién:
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1824  Se deberan proporcionar los resultados resumldos de todos los estudios no clinicos
1825 relevantes; farmacoldgicos, toxicologicos, farmacocinéticos y del metabolismo del
1826  producto de investigacion.

1827 Este resumen debera mencionar la metodologia utilizada, los resultados y una
1828  discusién de la relevancia de los hallazgos para los efectos terapéuticos investigados y
1829  para los posibles efectos desfavorables inesperados en seres humanos.

1830 La informacién proporcionada, si se conoce/esta disponible, segun sea el caso, puede
1831  incluir lo siguiente:

1832 - Especies probadas.

1833 - Numero y sexo de los animales en cada grupo.

1834 - Dosis unitaria (por ejemplo, miligramo/kilogramo (mg /kQg)).
1835 - Intervalo de dosis.

1836 - Via de administracion.

1837 - Duracion de la dosis.

1838 - Informacioén sobre la disposicion sistémica.

1839 - Duracién del seguimiento después de la exposicion.

1840 - Resultados, incluyendo los siguientes aspectos:

1841 < Naturaleza y frecuencia de los efectos farmacolégicos o tdxicos.
1842 - Severidad o intensidad de los efectos farmacoldgicos o toxicos.
1843  « Tiempo para la apariciéon/ocurrencia de efectos.

1844 < Reversibilidad de los efectos.

1845  « Duracion de los efectos.

1846  + Respuesta a la dosis (dosis/respuesta).

1847  Siempre que sea posible, se debera utilizar un formato tabular/listados, para realzar la
1848 claridad de la presentacion.

1849 Las siguientes secciones deberan discutir los hallazgos mas importantes de los
1850  estudios, incluyendo la respuesta a la dosis (dosis/respuesta) de los efectos
1851  observados, la relevancia para los seres humanos y cualquier otro aspecto que se
1852  estudiara en seres humanos. Si aplicara, deberan ser comparados los hallazgos de la
1853  dosis efectiva y no téxica en la misma especie animal (por ejemplo, se analizara el
1854 indice terapéutico). Se debera mencionar la relevancia de esta informacién para la
1855  dosis humana propuesta.

1856  Cuando sea posible, se deberan realizar comparaciones en términos de niveles de
1857  sangre/tejido en lugar de mg/kg.

1858 (a) Farmacologia No Clinica
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1859  Se deberd incluir un resumen de Ios aspectos farmacologlcos del producto de
1860 investigacion y, cuando sea apropiado, de sus metabolitos significativos estudiados en
1861 animales. Dicho resumen debera incorporar estudios que evallen la actividad
1862  terapéutica potencial (por ejemplo modelo de eficacia, unibn a receptores y
1863  especificidad), asi como aquellos que evalian seguridad (por ejemplo estudios
1864  especiales para evaluar acciones farmacolégicas diferentes a los efectos terapéuticos
1865 deseados).

1866  (b) Farmacocinética del producto de investigacién en animales

1867 Se debera proporcionar un resumen de la farmacocinética, del producto de
1868  investigacion en todas las especies estudiadas. La discusion de los hallazgos debera
1869 mencionar la absorcion, la biodisponibilidad local y sistémica del producto de
1870  investigacion y sus metabolitos activos, y su relacidn con los hallazgos farmacologicos
1871  y toxicoldgicos en especies animales.

1872  (c) Toxicologia

1873  Debera describirse un resumen de los efectos toxicoldgicos encontrados en estudios
1874  relevantes conducidos minimamente en una especie roedora y una no roedora. Se
1875  presentaran todos los siguientes estudios:

1876 - Dosis Unica.

1877 - Dosis mdltiple.

1878 - Carcinogenicidad.

1879 - Estudios Especiales (si son necesarios, por ejemplo, irritacion y sensibilizacion).
1880 - Toxicidad reproductiva.

1881 - Genotoxicidad (mutagenicidad).

1882 ESTUDIOS CLINICOS

1883  Introduccion:

1884  Se debera proporcionar una discusion a fondo de los efectos conocidos del producto
1885 de investigacibn en humanos, incluyendo informacién sobre farmacocinética,
1886  metabolismo, farmacodinamia, respuesta a la dosis (dosis/respuesta), seguridad,
1887 eficacia y otras actividades farmacoldgicas. Cuando sea posible, se debera
1888  proporcionar un resumen de cada estudio clinico determinado. También se debera
1889  proporcionar informacion referente a los resultados de cualquier uso del producto de
1890 investigacion diferente a la de los estudios clinicos, como la experiencia durante la
1891  comercializacion.

1892  (a) Farmacocinética del Producto en Humanos

1893  Se deberd presentar un resumen de la informacion sobre la farmacocinética del
1894  producto de investigacion, incluyendo lo siguiente, si estuviera disponible:

1895 - Farmacocinética (incluyendo absorcién y metabolismo, segun sea el caso, union de
1896  proteinas plasmaticas, distribucion y eliminacion).
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1897 - Biodisponibilidad del producto de |nvest|gaC|on (absoluta cuando sea posible y/o
1898 relativa) utilizando una forma de dosificacion de referencia. Subgrupos de poblacién
1899  (por ejemplo, sexo, edad y funcidn organica alterada).

1900 - Interacciones (por ejemplo, interacciones entre el producto de investigacion y otros
1901 medicamentos y efectos de los alimentos).

1902 - Otros datos de farmacocinética (por ejemplo, resultados de estudios de poblacién
1903 realizados dentro de estudios clinicos).

1904  (b) Seguridad y Eficacia

1905 Se debera proporcionar un resumen de informacién sobre la seguridad,
1906 farmacodinamia; eficacia y respuesta a la dosis (dosis/respuesta) del producto de
1907 investigacion (incluyendo metabolitos, cuando sea el caso) que se haya obtenido en
1908  estudios previos en humanos (voluntarios sanos y/o pacientes). Se discutirdn las
1909 implicaciones de esta informacion. En estos casos en los que varios estudios clinicos
1910 se hayan completado, el utilizar resimenes de seguridad y eficacia a través de
1911  multiples estudios por indicaciones en subgrupos puede proporcionar una clara
1912  presentacién de los datos. Podrian ser de utilidad resimenes tabulares de reacciones
1913 adversas de todas las indicaciones estudiadas). Deberan discutirse diferencias
1914 importantes en los patrones/incidencias de reacciones adversas a través de
1915 indicaciones o de subgrupos.

1916  El Manual del Investigador deberd proporcionar una descripcion de los riesgos
1917  posibles y las reacciones adversas que se anticipen, en base a experiencias previas
1918  con el producto de investigacion y con productos relacionados. También se debera dar
1919 una descripcién de las precauciones o monitoreo especial que se llevara a cabo como
1920 parte del uso del producto de investigacion.

1921  EXPERIENCIA POSTERIOR A SU COMERCIALIZACION

1922  El Manual del Investigador deberd identificar los paises en donde se ha comercializado
1923 o aprobado el producto de investigacion.

1924  Cualquier informacion significativa que surja del uso comercializado debera resumirse
1925  por ejemplo, formulaciones, dosis, vias de administracién y reacciones adversas del
1926  producto de investigacion). El Manual del Investigador también debera identificar todos
1927 los paises donde el producto de investigacion no recibié aprobacion/registro para ser
1928  comercializado o fue retirado del mercado o cuyo registro fue suspendido.

1929 Cuando sea apropiado, se deberan discutir los informes publicados sobre los
1930 productos relacionados. Esto podria ayudar al investigador a anticipar reacciones
1931  adversas u otros problemas en estudios clinicos.

1932 El objetivo global de esta secciébn es proporcionar al investigador un claro
1933  entendimiento de los posibles riesgos y reacciones adversas asi como de las pruebas,
1934  observaciones y precauciones especificas que pudieran necesitarse en un estudio
1935 clinico. Este entendimiento deberd basarse en la informacién fisica, quimica,
1936 farmacéutica, farmacoldgica, toxicoldgica y clinica disponible sobre el producto de
1937 investigacion. También se le deberan dar lineamientos para el reconocimiento y
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experiencia previa en humanos y en la farmacologia del producto de investigacion.

RESUMEN DE LA INFORMACION Y GUIA PARA EL INVESTIGADOR

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Referencias de Publicaciones y de Informes. Estas referencias deberan estar al final

de cada capitulo.

ANEXO 3

REQUISITOS MINIMOS DE UN CENTRO DE INVESTIGACION

ACONDICIONAMIENTO
Area de Hospitalizacion
Area de Consultorio

Area de Enfermeria

Sala de espera

Servicios Higiénicos para el equipo de
investigacion

Servicio Higiénicos para los sujetos en
investigacion

Area de administracion y gestién del
centro de investigacion

Area de almacenamiento del producto de
investigacion

Area de dispensacion del producto de
investigacion

Area de toma de muestras

Area de Laboratorio Clinico

Area de procesamiento y almacenamiento
de muestras

Area para urgencias y emergencias
médicas

EQUIPAMIENTO
Equipos calibrados
Equipo de urgencias médicas

OBSERVACIONES

Es un ambiente independiente de los
ambientes asistenciales

Es un ambiente independiente de los
ambientes asistenciales. Debe contar con
espacios para archivo fisico documental y
electronico en condiciones adecuadas de
seguridad de la informacién del estudio.
Debe incluir espacios de discusion y
reunion del equipo de investigacion.

Debe cumplir con las condiciones
autorizadas en el protocolo para el
almacenamiento.

Debe cumplir con las condiciones
autorizadas en la dispensacion de
medicamentos y  otros productos

farmacéuticos.

Debe contemplar el acceso y contar con
mecanismos operativos para el traslado y
transporte de pacientes
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Equipos informaticos Computadoras, laptop, impresoras,

servidor u otros que se requieran, segln
las caracteristicas de los estudios clinicos
gue gestiona.

RECURSOS HUMANOS
Investigador principal del Estudio Clinico
Equipo de Investigacion
Personal Administrativo del Centro de
Investigacion

1947

1948 (1) Estos son requisitos minimos, pudiéndose requerir otros de acuerdo a la
1949  complejidad del (de los) estudio(s) clinico(s) y del producto de investigacion.

1950 (2) Para centros de investigacion sin internamiento no es requisito minimo contar con
1951  é&rea de hospitalizacion, pero si debe existir un convenio con un establecimiento de
1952  salud con internamiento y servicios de emergencia dentro de un area cercana.

1953  (3) El laboratorio clinico debe cumplir con estandares de calidad y Buenas Practicas
1954 de Laboratorio, debidamente certificado. Las instituciones de investigacion que no
1955  cuenten con laboratorio clinico dentro de sus instalaciones, contrato mediante podran
1956  contar con el apoyo externo de dicho servicio.

1957  (4) Los Centros de Estudios de Bioequivalencia y Centros de Estudios de Bioexencién
1958  deberan cumplir integra y anicamente los requisitos mencionados en la Resolucion del
1959 M.S.P.B.S. S.G. N° 077/2018 y sus actualizaciones.

1960 ANEXO 4

1961 GUIA PARA EL FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA ESTUDIOS
1962 CLINICOS

1963  El siguiente formato corresponde al Formulario de Consentimiento Informado de la
1964  Organizacion Mundial de la Salud (OMS) - Comité de Evaluacién Etica de la
1965 Investigacion (CEI).

1966  El lenguaje usado en todo el formulario deberia ser del nivel de un estudiante local de
1967  6°/8°).

1968  Notas para los investigadores

1969 1. Por favor considera que este formato ha sido desarrollado por el CEIl para asistir al
1970 Investigador Principal en el diseiio de los documentos de consentimiento informado
1971  (DCI) para el desarrollo y los requisitos propios de su estudio particular. Deberia
1972  usarse el logo de la Institucién colaboradora.

1973 2. No se preocupe por la longitud de este formato. Es largo solo porque contiene guias
1974 vy explicaciones que son para usted y que no ha de incluir en los documentos de
1975 consentimiento informado que desarrollara y proporcionara a los participantes de su
1976  investigacion.

1977 3. En este formato:
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1978  * Los paréntesis cuadrados |nd|can donde se ha de msertar informacion especmca

1979  * La escritura en negrita indica secciones o palabras que deberian incluirse
1980 * Se usa escritura estandar para las explicaciones a los investigadores
1981  * La escritura en cursiva se usa para proporcionar ejemplos.

1982  Estos son solo ejemplos.

1983 Los investigadores deberian usar las palabras que proporcionen la mejor
1984 informacion acerca de su proyecto de investigacion particular y que sea mas
1985 apropiado para su poblacién de estudio.

1986 [Nombre del Investigador Principal]

1987 [Documento de Consentimiento Informado para ]

1988 Nombre el grupo de individuos para quien se escribe este consentimiento. Es
1989  importante identificar a que grupo se dirige este consentimiento particular ya que la
1990 investigacion para un proyecto especifico a menudo se realiza con grupos especificos
1991 de individuos, como por ejemplo trabajadores de la salud, pacientes y padres de
1992  pacientes.

1993  Ejemplo: Este Formulario de Consentimiento Informado se dirige a hombres y mujeres
1994  que son atendidos en la clinica Z y que se les invita a participar en la investigacion X.

1995 [Nombre del Investigador Principal]

1996 [Nombre de la Organizacion]

1997 [Nombre del Patrocinador]

1998 [Nombre de la Propuestay version]

1999 Este Documento de Consentimiento Informado tiene dos partes:
2000 e Informacién (proporciona informacion sobre el estudio)

2001 < Formulario de Consentimiento (para firmar si esta de acuerdo en participar) Se
2002 le dard unacopia del Documento completo de Consentimiento Informado

2003 PARTE I: Informacién
2004 Introduccioén

2005 Brevemente establezca quién es y expliqgue que se les invita a participar en la
2006 investigacion que esta haciendo. Informe que pueden hablar con alguien con quien se
2007 sientan comodos acerca de la investigacion y de que pueden tomarse el tiempo que
2008 deseen para reflexionar si quieren participar o no. Asegure al participante que si no
2009 entienden algunas de las palabras o conceptos, tomaran el tiempo necesario para
2010 explicarselo segun se avanzay que pueden hacer preguntas ahora o mas tarde.

2011  Ejemplo: Yo soy X, trabajo para el Instituto de Investigacion Y. Estamos investigando
2012  sobre la enfermedad Z, que es muy comun en este pais. Le voy a dar informacion e
2013 invitarle a participar de esta investigacion. No tiene que decidir hoy si participar o no
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2014  en esta investigacion. Antes de deC|d|rse puede hablar con algwen gue se sienta
2015 cOmodo sobre la investigacion. Puede que haya algunas palabras que no entienda.
2016  Por favor, me para segun le informo para darme tiempo a explicarle. Si tiene preguntas
2017 mas tarde, puede preguntarme a mi, al doctor que investiga 0 a miembros del equipo.

2018  Propdsito

2019  Explique en términos habituales el porqué de su investigacion. El lenguaje que se use
2020 deberia clarificar y no confundir. Use términos locales y simplificados para la
2021 enfermedad, ejemplo: nombre local de la enfermedad en vez de malaria, mosquito en
2022  vez de anopheles, “los mosquitos ayudan a expandir la enfermedad” mejor que “los
2023  vectores son mosquitos”. Evite usar términos como patogénesis, indicadores,
2024  determinantes, equitable, etc. Existen guias en internet para ayudar a encontrar
2025  sustitutos para palabras exclusivamente cientificas o propias de profesiones.

2026  [SU ENCABEZADO INSTITUCIONAL]

2027  Por favor no entregue formularios de consentimiento con encabezamiento de la
2028 OMS

2029 Ejemplo: La malaria es una de las enfermedades mas comunes y peligrosas de esta
2030 region. Los medicamentos que se usan actualmente para ayudar a las personas con
2031  malaria no son tan buenos como nos gustaria que fueran. De hecho, solo se sanan 40
2032 de cada 100 personas a las que se les da el medicamento XYZ. Existe un nuevo
2033  farmaco que puede que funcione mejor. El averiguar si el nuevo farmaco ABX es mejor
2034  que XYZ, actualmente en uso, es la razon por la que hacemos este estudio.

2035 Tipo de Intervencion de Investigacién

2036  Brevemente establezca el tipo de intervencién que se usara. Se expandira sobre él en
2037 la seccién de procedimientos, pero puede ayudar y ser menos confuso para el
2038 participante si conocen desde el comienzo si, por ejemplo, la investigacion se
2039 relaciona con una vacuna, una entrevista, una biopsia o una serie de pinchazos en el
2040 dedo.

2041  Ejemplo: Esta investigacion incluird una Unica inyeccién en su brazo asi como 4
2042  visitas de seguimiento en la clinica.

2043  Seleccién de participantes

2044  Establezca porque se ha elegido este participante para esta investigacion. Las
2045  personas se preguntan porque son elegidas para participar y pueden asustarse,
2046  confundirse o preocuparse.

2047  Ejemplo: Estamos invitando a todos los adultos con malaria que son atendidos en la
2048  clinica Z para participar en la investigacién sobre un nuevo farmaco para la malaria.

2049  Participacion Voluntaria

2050 Indica claramente que pueden elegir participar o no hacerlo. Establezca, solamente si
2051 es aplicable, que igual recibiran todos los servicios que generalmente reciben
2052  participen o no. Esto puede repetirse y expandirse mas tarde en el formulario también.
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2053  Es importante establecer claramente aI comienzo que Ia part|C|paC|on es voluntaria de
2054 manera que la demas informacion se escuche dentro de este contexto.

2055  Ejemplo: Su participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede
2056  elegir participar o no hacerlo. Tanto si elige participar o no, continuardn todos los
2057  servicios que reciba en esta clinica y nada cambiara. Usted puede cambiar de idea
2058 mas tarde y dejar de participar aun cuando haya aceptado antes.

2059 Incluya la siguiente seccidn solo si el protocolo es para un ensayo clinico: Informacién
2060 sobre el farmaco en ensayo [Nombre del f&rmaco]

2061 1) Dé la fase del ensayo y explique lo que eso significa. Explica al participante porque
2062 compara o prueba los farmacos.

2063 2) Proporcione tanta informacion como sea apropiada y entendible sobre el farmaco,
2064  tal como su fabricante o localidad de fabricacion y las razones para su desarrollo.

2065  3) Explique la experiencia anterior con este farmaco.

2066  4) Expligue comprensiblemente todos los efectos secundarios conocidos, la toxicidad
2067 del farmaco, asi como los efectos adversos de todas las otras medicinas que se usan
2068  en el ensayo.

2069  Ejemplo: El farmaco que estamos probando en esta investigacion se denomina ABX.
2070 Se ha probado antes con personas que no tenian malaria, pero que viven en areas
2071 donde es comun la malaria. Ahora queremos probar este farmaco en personas que
2072  tienen malaria. A esta segunda investigacion se la denomina “fase 2” de un ensayo. La
2073 Compafila C fabrica el farmaco ABX. Debe saber que tiene algunos efectos
2074  secundarios. Uno de los efectos o problemas consiste en que puede sentirse cansado
2075  durante el primer dia después de haber recibido el farmaco. También, el 20% de las
2076  personas que prueban el farmaco en investigacion experimentan hinchazén temporal
2077  donde la inyeccion penetra la piel. No sabemos de otros problemas o riesgos.

2078  Algunos de los participantes en la investigacion no recibiran el farmaco que estamos
2079 probando. En vez de ello, recibirdn XYZ, el farmaco mas cominmente usado en esta
2080  region para tratar la malaria. No existe riesgo o problemas conocidos asociados con
2081  este farmaco. Sin embargo, no cura la malaria tan a menudo como nos gustaria.

2082  Procedimientos y Protocolo

2083 Describa o explica los procedimientos exactos que se usardn paso por paso, las
2084  pruebas que se haran y todos los medicamentos que se den. Explique desde el
2085  principio que significan los procedimientos que no sean conocidos (placebo,
2086  aleatorizacion, biopsia, et.). Indigue que procedimientos son rutinarios y si son
2087  experimentales o de investigacion. Los participantes deben saber que esperar y que
2088  se espera de ellos. Use lenguaje directo no condicional. Escriba “le pediremos....” en
2089 vez de “nos gustaria pedirle...”. En este formato, esta seccion ha sido dividida en dos:
2090 primero, una explicacion de los procedimientos que no le son conocidos; y segundo,

2091  una descripcion del proceso.
2092

2093
56



TESA] HATEKO
PORAVE
MOTENONDEMNA

S

cerrrterrrcaricr cder lex Ioprorprenes Nercicrrieal 1864 « 18707

SALUD PUBLICA GOBIERN NACIONAL
Y BIENESTAR SOCAL Uy« qu e ' nbo

CSewepreiric

2094 A. Procedimientos desconocidos

2095  Seincluird esta seccion si existen procedimientos desconocidos para el participante. Si
2096 el protocolo es para un ensayo clinico:

2097 1) Que haya aleatorizacién y muestreo ciego, se debe decir a los participantes lo que
2098  significa y cual es la probabilidad que tienen de recibir un farmaco u otro (por ejemplo,
2099 probabilidad uno de cuatro de recibir el farmaco en prueba)

2100 Ejemplo: Necesitamos comparar los dos farmacos porque no sabemos si el nuevo
2101  farmaco contra la malaria es mejor que el actualmente disponible para tratar a la
2102  malaria. Para hacer esto, pondremos a los participantes en dos grupos. Los grupos
2103  son seleccionados por azar, al igual como lanzar una moneda al aire. A los
2104  participantes de un grupo se les dard el farmaco en prueba mientras que a los
2105  participantes del otro grupo se les dara el farmaco actualmente en uso para malaria.
2106  Es importante que ni nosotros ni usted sepamos cual de los dos farmacos se le esta
2107 dando. Esta informacion estara en nuestros archivos, pero no miraremos estos
2108 archivos hasta que esté terminada la investigacion. Esta es la mejor manera que
2109 tenemos para hacer una prueba sin que nos influencie lo que pensamos o esperamos
2110  que suceda. Entonces compararemos cuél de los dos farmacos da mejores resultados.
2111  Los trabajadores de la salud les estaran observando cuidadosamente y también a los
2112  otros participantes durante el estudio. Si llega a preocuparnos lo que el farmaco hace,
2113  averiguaremos cual estd recibiendo y haremos cambios. Si existe algo que le
2114  preocupe 0 que le moleste sobre la investigacion, por favor hable conmigo o con
2115  alguno de los otros investigadores.

2116  2) Que se use un farmaco inactivo o placebo, es importante asegurarse de que el
2117  participante entiende lo que es un placebo o lo que significa usar un farmaco inactivo.

2118  Ejemplo: Un placebo o una medicina inactiva se asemejan a una medicina real pero no
2119 lo es. Se trata de una medicina falsa o se pretende que es una medicina. No tiene
2120 efecto sobre la persona porgue no hay realmente una medicina en ello. En algunas
2121  ocasiones, cuando queremos saber si una nueva medicina funciona, les
2122 proporcionamos a algunas personas la nueva medicina y a otras la pretendida o falsa.
2123  Para que la investigacion sea valida es importante que usted no sepa si ha recibido la
2124  medicina real o la pretendida. Esta es una de las mejores maneras que tenemos de
2125  saber lo que la medicina que estamos probando es capaz de hacer.

2126  3) Que pueda necesitar una medicina tipo rescate, entonces proporcione informacion
2127  sobre la medicina o tratamiento rescate tal como lo que es y el criterio para su uso. Por
2128 ejemplo, en ensayos sobre el dolor. Si el farmaco en prueba no controla el dolor,
2129  entonces se podria usar morfina intravenosa como medicina rescate.

2130 Ejemplo: Si encontramos que la medicina que se esta usando no tiene el efecto
2131  deseado, 0 no tiene el alcance que deseariamos, usaremos lo que se denomina una
2132 “medicina rescate’. La medicina que usaremos se denomina QRS y se ha probado que
2133  controla el dolor. Si usted halla que el farmaco que estamos probando no detiene su
2134  dolor y resulta muy inconfortable para usted, podemos usar la medicina rescate para
2135  que este bien.
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2136  Si el protocolo es para una investigacion clinica: Primero, explique que existen
2137  estandares/pautas que se seguiran para el tratamiento de su condicion. Segundo, si
2138 como parte de la investigacidn se sustrae una biopsia, entonces explique si sera
2139 tomada bajo anestesia local, sedacidn o anestesia general, y que tipo de sintomas y
2140  efectos secundarios puede esperar el participante bajo cada categoria.

2141  Ejemplo: Usted recibird el tratamiento de su condicion bajo pautas nacionales. Esto
2142  significa que recibira (explique el tratamiento). Para confirmar la causa de su
2143  hinchazén se extraera una pequefia muestra de su piel. Las pautas dicen que la
2144  muestra debe tomarse usando anestesia local que significa que se le dar4 una
2145  inyeccion proxima al area donde se va a tomar la muestra. Esto dormiré el area de
2146  forma que no sienta ningun dolor cuando extraigamos la muestra.

2147  Para cualquier estudio clinico (si es relevante): Si se han de extraer muestras de
2148  sangre, explique cuantas veces y cuanta cantidad en un lenguaje en el que la persona
2149 o entienda. Puede, por ejemplo, ser inapropiado decirle a un miembro de una tribu
2150 que se le extraera sangre en igual cantidad que un vaso de vino lleno, pero puede ser
2151  muy apropiado usar dibujos u otros apoyos para ilustrar el procedimiento si no le es
2152  familiar. Si las muestras han de usarse solo para esta investigacion, entonces
2153 mencione explicitamente que las muestras biolégicas obtenidas durante este
2154  procedimiento de investigacion, serdn usadas solamente para esta investigacion y
2155  seran destruidas después de ____ afios, cuando la investigacion se haya completado.
2156  Silas muestras de sangre o cualquier otro material biol6gico humano sera almacenado
2157  por una duracion mayor que lo que dure la investigacion, o es probable que se use
2158  para otro propdésito diferente al mencionado en la propuesta de investigacion, entonces
2159  proporcione informacion acerca de esto y obtenga consentimiento especificamente
2160 para tal almacenaje y uso en adicion al consentimiento para participar en el estudio.
2161  (Ver la Ultima seccion)

2162  Ejemplo: Extraeremos sangre de su brazo usando una aguja de jeringa. Cada vez
2163  sacaremos esta cantidad de sangre (muestre una cuchara, frasquito u otro pequefio
2164  contenedor con una pequefa cantidad de agua). Al final de la investigacion, en un afio
2165  su muestra de sangre sera eliminada.

2166  B. Descripcion del Proceso

2167 Describa al participante lo que sucedera paso por paso. Puede ayudar al participante
2168  si usa dibujos 0 apoyos para ilustrar mejor los procedimientos. Un pequefio frasco o
2169  contenedor con un poco de agua es una forma de mostrar cuanta sangre se sustraera.

2170  Ejemplo: Durante la investigacion hara cinco visitas a la clinica. <+ En la primera visita
2171  se le sustraera una pequefa cantidad de sangre con una jeringa, equivalente a una
2172  cucharilla de café. Se probara en esta sangre la presencia de sustancias que ayudan a
2173  su cuerpo a luchar contra infecciones. También le preguntaremos sobre su salud
2174  general, mediremos su altura y su peso « En la proxima visita, que sera dos semanas
2175 mas tarde, le preguntaremos de nuevo acerca de su salud y entonces se le dara o el
2176  farmaco en prueba o el que se usa actualmente contra la malaria. Como se explico
2177  anteriormente, ni usted ni nosotros sabremos que farmaco ha recibido, el que esta en
2178  prueba o el falso. « Después de una semana, volvera a la clinica para una prueba de
2179  sangre.
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2180 Duracion

2181  Incluye una explicacion acerca de los compromisos de tiempo de la investigacion para
2182 el participante, incluyendo tanto la duracion de la investigacion como el seguimiento si
2183  esrelevante

2184  Ejemplo: La investigacion durara (numero de) dias/ o (numero de) meses en
2185 total. Durante ese tiempo, serd necesario que venga a la clinica/hospital/consultorio
2186 (numero de) dias , por (numero de) horas cada dia. Nos gustaria tener

2187  un encuentro con usted tres meses después de su Ultima visita a la clinica para un
2188  reconocimiento final. En total, se le pedir4 que venga 5 veces a la clinica en 6 meses.
2189  Alfinalizar los seis meses, se finalizara la investigacion.

2190 Efectos Secundarios

2191 Se deberia de informar a los potenciales participantes de si existe algun efecto
2192  secundario conocido o anticipado y que sucedera en el caso de que ocurra un efecto
2193  secundario 0 un evento inesperado.

2194  Ejemplo: Como ya se menciond, este farmaco puede que tenga algunos efectos no
2195 deseados. Puede que le haga sentirse cansado y puede causar hinchazén temporal
2196  alrededor del lugar de inyeccidn en su brazo. Es posible que pueda también causar
2197 problemas que no conocemos. Sin embargo, le haremos un seguimiento y
2198 mantendremos un registro de cualquier efecto no deseado o cualquier problema.
2199 Puede que usemos otras medicinas para disminuir los sintomas de los efectos
2200 secundarios o reacciones. O puede que dejemos de usar uno o mas de los farmacos.
2201  Si esto es necesario lo discutiremos con usted y siempre se le consultara antes de
2202  continuar con el proximo paso.

2203 Riesgos

2204  Explique y describa cualquier riesgo posible o anticipado. Describa el nivel de cuidado
2205 que estara disponible en el caso de que ocurra un dafio, quien los proporcionara, y
2206  quien pagara por ello. Un riesgo se puede definir como la posibilidad de que pueda
2207  ocurrir un dafio. Proporcione suficiente informacion acerca de los riegos de forma que
2208 el participante pueda tomar una decisién informada.

2209  Ejemplo: Al participar en esta investigacion es posible que usted se exponga a un
2210 riesgo mayor que si no lo hiciera. Existe, por ejemplo, el riesgo de que no se mejore de
2211  su enfermedad y de que la nueva medicina no funcione incluso ni al nivel de la
2212  antigua. Si, sin embargo, la medicina no funciona y su fiebre no baja en 48 horas, le
2213  daremos inyecciones de quinina que le bajaran la fiebre y hard que se sienta mejor.
2214  Aungue la posibilidad de que esto suceda es muy baja, igual deberia estar en guardia
2215 de esta posibilidad. Trataremos de disminuir las posibilidades de que ocurra este
2216  hecho, pero si algo inesperado ocurre, le proporcionaremos

2217
2218 Molestias

2219  Explique y describa el tipo y origen de cualquier molestia anticipada ademés de los
2220  efectos secundarios y riesgos discutidos anteriormente.
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2221  Ejemplo: Al participar en esta |nvest|gaC|on es p03|ble que experlmente molestias
2222  como el que le tomemos varias veces la presion sanguinea o pincharle las venas.

2223 Beneficios

2224  Mencione solo aquellas actividades que seran beneficios reales y no aquella a que
2225 tienen derecho aunque no participen. Los beneficios pueden dividirse en beneficios
2226  para el individuo, beneficios para la comunidad en que el individuo reside, y beneficios
2227  para la sociedad entera como resultado de hallar una respuesta a la pregunta de
2228  investigacion.

2229  Ejemplo: Si usted participa en esta investigacion, tendra los siguientes beneficios:
2230 cualquier enfermedad en el intervalo serd tratada sin costo. Si su hijo/a enferma
2231  durante este periodo, recibira tratamiento sin costo. Puede que no haya beneficio para
2232 usted, pero es probable que su participacion nos ayude a encontrar una respuesta a la
2233  pregunta de investigacion. Puede que no haya beneficio para la sociedad en el
2234  presente estado de la investigacion, pero es probable que generaciones futuras se
2235  beneficien.

2236 Incentivos

2237  Establezca claramente lo que proporcionara a los participantes por participar. La OMS
2238  no recomienda incentivos. Sin embargo, si recomienda proporcionar el reembolso por
2239  gastos incurridos por participar en la investigacion. Estos pueden incluir, por ejemplo,
2240 gastos de viajes y dinero por ganancias no percibidas debido a las visitas a los
2241  consultorios de salud. La cantidad deberia determinarse en el contexto del pais donde
2242  se realiza la investigacion.

2243  Ejemplo: Le daremos [cantidad de dinero] para pagar sus gastos de viaje a la
2244  clinica/aparcamiento y le daremos [cantidad] por pérdida de tiempo de trabajo. No se
2245 le daré ningun otro dinero o regalos por tomar parte en esta investigacion.

2246 Confidencialidad

2247  Expligue cémo el equipo de investigacion mantendra la confidencialidad de la
2248 informacion, especialmente en lo que se refiere a informacién sobre el participante que
2249  de otra forma seria solo conocido por el médico, pero ahora se hara disponible al
2250 equipo entero. Notar que a causa de que a través de la investigacion se realiza algo
2251  fuera de lo ordinario, cualquier individuo que sea parte de la investigacion es probable
2252  que sea identificado mas facilmente por miembros de la comunidad y por tanto es mas
2253  probable que sea estigmatizado.

2254  Ejemplo: Con esta investigacion, se realiza algo fuera de lo ordinario en su comunidad.
2255  Es posible que si otros miembros de la comunidad saben que usted participa, puede
2256 que le hagan preguntas. Nosotros no compartiremos la identidad de aquellos que
2257  participen en la investigacion. La informacion que recojamos por este proyecto de
2258 investigacion se mantendra confidencial. La informacién acerca de usted que se
2259 recogera durante la investigacién sera puesta fuera de alcance y nadie sino los
2260 investigadores tendran acceso a verla. Cualquier informacién acerca de usted tendra
2261  un numero en vez de su nombre. Solo los investigadores sabran cual es su numero y
2262  se mantendrd la informacion encerrada en cabina con llave. No serd compartida ni
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2263  entregada a nadie excepto [nombre qwen tendra acceso a la informacion, tal como
2264  patrocinadores de la investigacion, Consejo DSMB, su médico, etc.].

2265 Compartiendo los Resultados

2266  Cuando sea relevante, debiera proporcionar su plan de compartir la informacién con
2267 los participantes. Si tiene un plan en el tiempo para compartir la informacion, incluya
2268 los detalles. Usted debiera también informar al participante de que los hallazgos de la
2269 investigacion serdn compartidos mas ampliamente, por ejemplo, mediante
2270  publicaciones y conferencias.

2271  Ejemplo: ElI conocimiento que obtengamos por realizar esta investigacion se
2272  compartird con usted antes de que se haga disponible al publico. No se compartir
2273  informacién confidencial. Habra pequefios encuentros en la comunidad y estos se
2274  anunciaran. Después de estos encuentros, se publicaran los resultados para que otras
2275  personas interesadas puedan aprender de nuestra investigacion.

2276  Derecho a negarse o retirarse

2277  Esto es una reconfirmacion de que la participacién es voluntaria e incluye el derecho a
2278  retirarse. Adapte esta seccion para asegurarse de que se adecua al grupo de quien se
2279  recaba consentimiento. El ejemplo que se usa es para un paciente en una clinica.

2280 Ejemplo: Usted no tiene por qué participar en esta investigacion si no desea hacerlo y
2281 el negarse a participar no le afectard en ninguna forma a que sea tratado en esta
2282  clinica. Usted todavia tendra todos los beneficios que de otra forma tendria en esta
2283  clinica. Puede dejar de participar en la investigacién en cualquier momento que desee
2284  sin perder sus derechos como paciente aqui. Su tratamiento en esta clinica no sera
2285 afectado en ninguna forma. O Usted no tiene por qué tomar parte en esta
2286 investigacion si no desea hacerlo. Puede dejar de participar en la investigacion en
2287  cualquier momento que quiera. Es su eleccién y todos sus derechos seran respetados.

2288  Alternativas a la Participacion

2289  Incluya esta seccion solo si el estudio incluye suministrar farmacos en investigacion o
2290 el uso de nuevos procedimientos terapéuticos. Es importante explicar y describir el
2291  tratamiento estandar en uso.

2292  Ejemplo: Si usted no desea tomar parte en la investigacion, se le proporcionara el
2293  tratamiento estandar en uso disponible en el centro/instituto/hospital. A las personas
2294  que tienen malaria se les da....

2295 A Quién Contactar

2296  Proporcione el nombre y la informacién para contactar a alguien informado, accesible y
2297 que es parte de la investigacion (una persona local que pueda contactarse).
2298  Establezca también que la propuesta ha sido aprobada 'y como.

2299 Ejemplo: Si tiene cualquier pregunta puede hacerla ahora o mas tarde, incluso
2300 después de haberse iniciado el estudio. Si desea hacer preguntas mas tarde, puede
2301  contactar cualquiera de las siguientes personas: [nombre, direccion/niamero de
2302  teléfono/e-mail]
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2303

2304 Esta propuesta ha sido revisada y aprobada por [nombre del comité de
2305 evaluacion ética institucional local], que es un comité cuya tarea es asegurarse
2306 de que se protege de dafios a los participantes en la investigacion. Si usted
2307 desea averiguar mas sobre este comité, contacte [nombre, direccidon, niumero de
2308 teléfono]

2309 PARTE Il: Formulario de Consentimiento

2310 Esta seccion puede escribirse en primera persona. Debiera incluirse una breve
2311  informacion sobre la investigacion seguido de una afirmacion similar a la que esta en
2312  negrita debajo. Si el participante es analfabeto pero da un consentimiento oral, un
2313  testigo debe firmar. Un investigador o la persona que realiza el consentimiento
2314 informado deben firmar cada consentimiento. A causa de que el formulario es parte
2315 integral del consentimiento informado y no un documento por si mismo, la constitucion
2316 o disefio del formulario debiera reflejar esto.

2317 Ejemplo: He sido invitado a participar en la investigacién de un nuevo farmaco contra
2318 la malaria. Entiendo que recibiré una inyeccion y he de realizar cinco visitas de
2319  seguimiento. He sido informado de que los riesgos son minimos y pueden incluir solo
2320 . Sé que puede que no haya beneficios para mi persona y que no se me
2321 recompensara mas alla de los gastos de viaje. Se me ha proporcionado el nombre de
2322 un investigador que puede ser facilmente contactado usando el nombre y la direccion
2323  que se me ha dado de esa persona.

2324 He leido la informacion proporcionada o me ha sido leida. He tenido la
2325 oportunidad de preguntar sobre ellay se me ha contestado satisfactoriamente
2326  las preguntas que he realizado. Consiento voluntariamente participar en esta
2327 investigacién como participante y entiendo que tengo el derecho de retirarme de
2328 la investigacion en cualquier momento sin que me afecte en ninguna manera mi
2329 cuidado meédico. Nombre del Participante Firma del
2330 Participante Fecha
2331  Dia/mes/afo

2332 Si es analfabeto

2333 Un testigo que sepa leer y escribir debe firmar (si es posible, esta persona debiera
2334  seleccionarse por el participante y no debiera tener conexion con el equipo de
2335  investigacion). Los participantes analfabetos debieran incluir su huella dactilar también.

2336 He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento para el
2337 potencial participante y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer
2338 preguntas. Confirmo que el individuo ha dado consentimiento libremente.
2339 Nombre del testigo Y Huella dactilar del participante
2340 Firma del testigo Fecha
2341  Dia/mes/afio

2342  He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de
2343  consentimiento informado para el potencial participante y el individuo ha tenido
2344 la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el individuo ha dado
2345  consentimiento libremente. Nombre del
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2346 Investigador ' Firma del Investigador
2347 Fecha
2348
2349 Dia/mes/afio Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento
2350 de Consentimiento Informado (iniciales del investigador/asistente)
2351
2352 ANEXO 5
2353 INFORMACION RELACIONADA CON LA CALIDAD DEL PRODUCTO DE
2354 INVESTIGACION A SER PRESENTADA COMO PARTE DE LOS REQUISITOS
2355 PARA LA AUTORIZACION DE UN ESTUDIO CLINICO

2356  Para efectos de la autorizacién de un estudio clinico se requiere la presentacién de los
2357  siguientes documentos:

2358 1. Respecto al producto de investigacion.

2359 a) Proyecto de rotulado del producto de investigacion, segun lo establecido en el
2360 articulo 35 del presente Reglamento.

2361 b) Certificado de andlisis de liberacion de lote o documentos que incluyan
2362  especificaciones técnicas del resultado de lote/serie del producto terminado.

2363  c) Estudios de estabilidad acelerada o a largo plazo segun corresponda.

2364 d) Certificado vigente de las Buenas Practicas de Manufactura del fabricante del
2365  producto de investigacion, emitido por la autoridad competente del pais de origen o
2366  documento que garantice su cumplimiento.

2367 2. Para el caso de los productos comparadores:

2368 a) Comparador No Modificado: Si el comparador es un producto comercializado, que
2369 se usara en las mismas condiciones autorizadas, sin ninguna modificaciébn en su
2370 empaque, salvo un reacondicionamiento que no afecte las condiciones originales del
2371  envase primario, se presenta lo siguiente:

2372 i. Proyecto de rotulado segun lo establecido en el articulo 35 del presente Reglamento.

2373  ii. Un documento emitido por el fabricante o patrocinador que indique el nombre y la
2374  direccion del fabricante, el nombre del titular de la autorizacion de comercializaciéon y el
2375 namero de la autorizacién de comercializacién, indicando la autoridad regulatoria del
2376  pais del que procede.

2377 iii. Certificado de analisis de liberacion del lote 0 documento emitido por el fabricante o
2378  patrocinador suscrito por el Director Técnico o persona calificada responsable de la
2379  calidad del producto.

2380 b) Comparador Re-Envasado: Si el comparador es un producto comercializado, que se
2381 usara en las mismas condiciones autorizadas, y que ha sido modificado en el
2382  envasado para permitir el caracter ciego, se presenta lo siguiente:
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2383 i. Proyecto de rotulado segun Io estableudo en eI artlculo 35 del presente
2384  Reglamento.

2385 ii. Documento emitido por el fabricante o patrocinador que indique la modificacion
2386 realizada en el envasado, el nombre(s), direccion(es) y responsabilidades de todos los
2387  fabricantes involucrados en la modificacion; el nombre del titular de la autorizacion de
2388 comercializacién y el niumero de la autorizacibn de comercializacion, indicando la
2389  autoridad regulatoria del pais del que procede.

2390 iii. Certificado de analisis del lote del comparador re-envasado, incluyendo prueba de
2391 identificacion del producto, indicando el método analitico, suscrito por el Director
2392  Técnico o persona cualificada responsable de la calidad del producto, de que la
2393  fabricacion se realiz6 en cumplimiento con las BPM.

2394  iv. Documentacién de las autoridades competentes que certifique que el encargado del
2395 re-envasado esta autorizado para fabricar medicamentos en investigacion o
2396  comparadores (Licencia de fabricacion).

2397  Estos requisitos también podran aplicarse para los comparadores (productos en
2398 investigaciéon) usados en etiqueta abierta, siempre que sean productos
2399  comercializados, que se usen sin ninguna modificacién en su empaque salvo un re-
2400 envasado.

2401 Para el caso de comparadores cuyo re-envasado pueda afectar el producto terminado
2402  se debe presentar sustento de que las condiciones de autorizacion no han sido
2403  alteradas.

2404  c¢) Comparador Modificado: Si el comparador es un producto comercializado, que se
2405 usard en las mismas condiciones autorizadas, y que ha sido modificado en su forma
2406  farmacéutica para permitir el caracter ciego, se presenta lo siguiente:

2407 i. Documento emitido por el fabricante o patrocinador que indique la modificacion
2408 realizada en la forma farmacéutica, el nombre(s), direccién(es) y responsabilidades de
2409 los fabricantes involucrados en la modificacion; el nombre del titular de la autorizacion
2410 de comercializacion y el numero de la autorizacién de comercializacion, indicando la
2411  autoridad regulatoria del pais del que procede.

2412 ii. Certificado de andlisis del lote del comparador modificado o documento emitido por
2413 el fabricante o el patrocinador que incluya los estudios y criterios de aceptacion,
2414  dependiendo del grado de modificacion del producto autorizado y segun la forma
2415  farmacéutica que corresponda, suscrito por el Director Téchico o persona calificada
2416  responsable de la calidad del producto, de que la modificacién correspondiente se
2417  realizé en cumplimiento con las Buenas Practicas de Fabricacion y sustento cientifico
2418 de que no ha sido afectada la estabilidad ni la biodisponibilidad del producto.

2419 iii. Documentacion de las autoridades competentes que certifique que el encargado de
2420 la modificacion esta autorizado para fabricar medicamentos en investigacion o
2421  comparadores (Licencia de fabricacion).

2422  Si el comparador es un producto comercializado, se debe proveer toda la
2423  documentacion de calidad sefialada para los productos en investigacion no
2424  comparadores.
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2425  Si el comparador es un placebo, debera presentar un documento oficial emitido por el
2426  fabricante en el cual indique el nombre de la sustancia utilizada y su certificado de
2427  andlisis correspondiente.

2428  Si el comparador es un producto con registro sanitario vigente en el Paraguay solo
2429  serd necesario una declaracién jurada emitida por el patrocinador que indique el
2430 nombre y la direccion del fabricante, el nombre del titular del registro sanitario y el
2431  numero del registro sanitario. De ser necesario, el patrocinador o ejecutor del estudio
2432  clinico autorizado podra adquirir localmente medicamentos con registro sanitario en el
2433  pais utilizado como comparadores, para su uso en investigacion clinica.

2434 3. Para el caso de los productos complementarios.

2435  Los productos complementarios que no cuenten con registro sanitario en el Paraguay,
2436  debera presentar los requisitos sefialados en el numeral 1. Si el producto cuenta con
2437  registro sanitario vigente en el Paraguay, solo sera necesario una declaracién jurada
2438  emitida por el patrocinador que indique el nombre y la direccion del fabricante, el
2439  nombre del titular del registro sanitario o de la autorizacion de comercializacion y el
2440 numero del registro sanitario o de la autorizaciébn de comercializacién, indicando la
2441  autoridad regulatoria del pais del que procede.

2442  Si se trata de productos biolégicos y dispositivos médicos, la DNVS establecera los
2443  documentos que por necesidad sanitaria se requieran aparte de los mencionados con
2444  anterioridad.

2445
2446

2447
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