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GENERALIDADES

Las Buenas Practicas Clinicas (BPC) son un estandar para el disefio, conduccién,
realizacion, monitoreo, auditoria, registro, analisis y reporte de ensayos clinicos que
proporciona una garantia de que los datos y los resultados reportados sean creibles y
precisos, y de que estdn protegidos los derechos, integridad y confidencialidadyde los

participantes de la investigacion.

El cumplimiento de este manual asegura publicamente la proteeCionide los derechos,
seguridad y bienestar de los sujetos que participan en el ensayo de acuerdo con los
principios de la Declaracion de Helsinki, asi como tambiéfihasegura la credibilidad de los

datos obtenidos en un ensayo clinico.

OBETIVO

Las inspecciones de Buenas Practicas Clinicas (BPC) tienen como principales objetivos
verificar la proteccion de los derechos ybienestar de los participantes en ensayos clinicos,
el grado de adherencia a las normasyigentes y a las BPC, y la calidad e integridad de los

datos generados en los ensayos'elinicos.

El objetivo del presente manual es estandarizar los procedimientos de inspecciones de
BPC de los ensayés cliniees con medicamentos y dispositivos médicos: los criterios de
eleccidon de centrostagdhspeccionar, la planificacidon y la conduccion de la inspeccién y el

registrogteportedde los resultados.

ALCANCE
Eh Manual esta destinado a todos los involucrados en los ensayos clinicos, incluidos los
investigadores clinicos, centros de investigacion, los patrocinadores, las Organizaciones

de Investigacion por Contrato (OIC) y los inspectores de AGEMED.

Las inspecciones se pueden realizar en cualquier lugar donde se lleven a cabo las

actividades del estudio, incluidos los centros de investigacidn, oficinas del patrocinador,



o de las Organizaciones de Investigacion por Contrato, laboratorios y otras instituciones
involucradas en el desarrollo del ensayo clinico. Se pueden realizar antes del inicio-por
ejemplo, para verificar si un centro cuenta con las facilidades para el desarrollo del

estudio-, durante o una vez finalizado el ensayo clinico.

Las inspecciones pueden ser ordinarias (rutina) o extraordinarias. Las inspecgiones
extraordinarias se realizan cuando: a) existe informacién relevante proveniente de los
informes de seguridad o los informes periddicos; b) existe una deaincia o c) se requiere

verificar que la adopcidon de medidas frente a los hallazgos de .una inspeccién previa.

4. BASE LEGAL

Constitucion Politica del Estado Plurinacional de Bolivia

e La Constitucion Politica del Estado en su artfcul®,103, paragrafo |, establece: I. El Estado
garantizard el desarrollo de la ciencia y lajinuestigacion cientifica, técnica y tecnoldgica
en beneficio del interés general. Se destinaran los recursos necesarios y se creara el

sistema estatal de ciencia y tecnologia.
Ley N°1737 del 17 de diciembre dey1996 - Ley del Medicamento

e La Ley del Medi€amento/1737 en su articulo 2 establece: La presente Ley regula la
fabricacidn, 'elaberaeion, importacién, comercializacién, control de calidad, registro,
seleccign, adquisicion, distribucidn, prescripcion y dispensacion de medicamentos de
uso humapo, asi como de medicamentos especiales, como bioldgicos, vacunas,
hemoderivados, alimentos de uso médico, cosméticos, productos odontoldgicos,
dispositivos médicos, productos homeopaticos, y productos medicinales naturales y

tradicionales.

Norma para Estudios Clinicos con Resolucion Ministerial N2 0834 de 23 de noviembre de

2004.



La NEC, en el Capitulo 13, BPC, Articulo 49. Establece que se adoptaran normas las
emitidas por la International Council of Harmonization (ICH) basadas en las
recomendaciones emitidas por la OMS, y son aquellas normas segun las cuales los
estudios clinicos son disefiados, realizados y comunicados de modo que se asegure que
los datos son fiables y que se protegen los derechos y la integridad degos Sujetos,
manteniendo la confidencialidad de sus datos.

En su Articulo 50, establece las responsabilidades de los diferentes‘implicados en cada
una de las fases de planificacidn y ejecucién de un estudio clinico y'seialan la existencia
de unos procedimientos preestablecidos por escrito quessewapliquen de forma
sistemdtica en la organizacion, direccidn, recoleeeion \de, datos, documentacién y
verificacion de los estudios clinicos (procedimientas operativos estandarizados).

En el capitulo 39, articulo 131, establegé que “en todos los estudios clinicos con
medicamentos se seguiran las normas de Buenas Practicas Clinicas (BPC) emitidas por
la International Council of Harmonization (ICH).

En el capitulo 41 Inspeccionés porilas Autoridades Sanitarias, articulo 136; establece
gue, con objeto de verifi€ar la observancia de las Normas de Buenas Practicas Clinicas,
la Agencia Estatal dé Medicamentos y Tecnologia en Salud realizard inspecciones a los

Comités Eticosde Investigacion Clinica, al centro de investigacién o al promotor.

Principios de la BPC.de la Conferencia Internacional sobre Armonizacion- ICH (3):

Los emsayos clinicos deben realizarse de acuerdo con los principios éticos que tienen
sugorigen en la Declaracién de Helsinki, y que sean coherentes con la guia de la BPCy
la legislacién vigente.

Antes de iniciar un ensayo, deberan considerarse los riesgos e inconvenientes
previsibles en relacidon con el beneficio esperado, tanto para el sujeto individual del
ensayo como para la sociedad. Un ensayo deber3 iniciarse y continuarse Unicamente

en el caso de que los beneficios previstos justifiquen los riesgos.



Los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos de un ensayo son las
consideraciones mas importantes y deberdn prevalecer sobre los intereses de la
ciencia y de la sociedad.

La informacidn clinica y no clinica disponible sobre un medicamento en investigacion
debera ser suficiente para avalar el ensayo clinico propuesto.

Los ensayos clinicos deberdn estar cientificamente justificados y estar descrites en un
protocolo claro y detallado.

El ensayo se deberd realizar de acuerdo con el protocolo que previamente ha recibido
un dictamen favorable de un CEIC.

El cuidado médico que reciben los sujetos y las deeisioneés ‘médicas tomadas en su
nombre serdn siempre responsabilidad de upmédicodcualificado o, en su caso, un
odontdlogo cualificado.

Cada individuo implicado en la realizacién ‘desun ensayo deberd estar cualificado, por
su titulacion, formacién y experiencia, para realizar sus tareas y responsabilidades
respectivas.

Se debera obtener el ebnsentimiento informado, otorgado de forma libre, de cada
sujeto antes de su participacion en el ensayo clinico.

Toda la informacidn delensayo clinico deberd ser registrada, manejada y archivada de
forma que permitassu comunicacién, interpretacion y verificacién.

Se deberdyproteger la confidencialidad de los registros que pudieran identificar a los
stjetoswkespetando la privacidad y las normas de confidencialidad de acuerdo con los
requisitos legislativos pertinentes.

Los medicamentos en investigacion deberan fabricarse, manejarse y almacenarse de
acuerdo con las Normas de Correcta Fabricacién (NCF) pertinentes y se deberan utilizar
de acuerdo con el protocolo aprobado.

Se implantaran sistemas con procedimientos que aseguren la calidad de cada aspecto

del ensayo.



Conferencia Internacional sobre armonizacién de requisitos técnicos para el registro

de productos farmacéuticos para uso humano (ICH, por sus siglas en inglés)

DEFINICIONES Y ACRONIMOS

A.

a.

e,

DEFINICIONES

Buenas Practicas Clinicas (BPC): Estandar para el disefio, condugcion;, realizacion,
monitoreo, auditoria, registro, analisis e informe de los€nsayos clinicos que
proporciona una garantia de que los datos y los resultadas, reportados son creibles y
precisos, y de que estan protegidos los derechos, integridaddy confidencialidad de los
participantes de la investigacién, segun lo dispuestoypoerla Conferencia Internacional
de Armonizacidn de Requisitos Técnicos para ‘el Régistro de Productos Farmacéuticos
para Uso Humano.

Centro de investigacion: Unidad fisica de,una institucion de investigacion

Comité Independiente de Monitorizacion de Datos (CIMD): Comité independiente
para la monitorizacién de lgs'datos gue puede ser establecido por el patrocinador para
valorar, a intervalos dé tiempo determinados, el progreso de un ensayo clinico, los
datos de seguridad\y las Wariables criticas de eficacia, asi como para recomendar al
patrocinador, la médificacidn o suspensién del ensayo clinico.

Comité de.Etica de'Investigacién Clinica: Un CEIC es la instancia encargada de realizar
la reyisién)aprobacion y monitoreo éticos de los protocolos de investigacién con la
finalidad=de asegurar que la investigacidn se conduzca de manera ética, lo que incluye
la'proteccion de los participantes en la investigacion.

Consentimiento Informado: El proceso de consentimiento informado es un proceso
comunicativo que tiene por finalidad invitar a una persona mayor de edad a participar
de una investigacidn, brindandole la informacién necesaria, de manera clara y
comprensible para que pueda tomar una decisidon libre y voluntaria sobre su

participacion.



Cuaderno de recogida de datos (CRD): Documento impreso, dptico o electrénico que
se ha disefiado para recoger y transmitir al patrocinador toda la informacién requerida
en el protocolo para cada participante del ensayo.

Desviacion del protocolo del ensayo clinico: cualquier incumplimiento de los
procedimientos o requisitos definidos en la versién aprobada del protocolg’delensayo
clinico

Documentos esenciales: Documentos que individual o colectivamentespermiten la
evaluacion de la realizacion de un estudio y la calidad de los datos,producidos
Documentos fuente: Documentos originales, datos y registrosptales como historias
clinicas, graficas clinicas y administrativas, informes ‘deylaboratorio, memoranda,
diarios de los participantes o cuestionarios de e¥aluacién, registros de dispensacién de
farmacos, datos registrados por instrument6stinformatizados, copias o transcripciones
certificadas después de su verificaciofiycomo copias exactas, microfichas, negativos
fotograficos, microfims o medios, magnéticos, radiografias, archivos de los
participantes y registros guardades en la farmacia, en los laboratorios y en los
departamentos médico-técnicossimplicados en el ensayo clinico.

Enmienda: Modificacion o aclaracién realizada al protocolo de investigacién o al
documento deonsentimiento informado que se realiza tras la aprobacidn inicial del
protocolo. Las enmiendas pueden ser sustanciales o no sustanciales. Se considera
enmienda, sustancial a todo cambio que pudiera tener repercusiones importantes en
la;seguridad o bienestar de los participantes del estudio o en la fiabilidad y solidez de
los datos obtenidos en el estudio. Se considera que una enmienda no es sustancial si
son modificaciones de aspectos formales, datos de contacto u otros cambios logisticos
o administrativos.

Evento adverso (EA): Cualquier acontecimiento o situacién perjudicial para la salud del
participante en la investigacion y que no necesariamente tiene una relacion causal con

la administracién producto en investigacion. Por lo tanto, un EA puede ser cualquier



signo desfavorable y no intencionado, incluido un hallazgo anormal de laboratorio,
sintoma o enfermedad asociada temporalmente con el uso de un producto en
investigacion, esté o no relacionado con éste.

Evento adverso serio (EAS): Cualquier evento adverso que produzca la muerte o
amenace la vida del participante, haga necesaria la hospitalizacion o la prolohgacion
de esta, produzca invalidez o incapacidad permanente o importante, o de‘lugas’a una
anomalia o malformacién congénita. A efectos de su notificacidn Se trataran también
como serios aquellos eventos que, desde el punto de vista médieo, pueden poner en
peligro al participante de la investigacidon o requerir una interwencion para prevenir
una de las circunstancias previamente sefaladas.

Hallazgos criticos: hallazgos directamente gfelacionados con la seguridad del
participante de la investigacién, que podri@n“resultar en muerte, riesgo de muerte o
condiciones inseguras; cuando se felagionan con datos de estudios, pueden
comprometer su validez, como estudies realizados sin autorizacion, adulteracién, falta
de informacién o falsificaciont

Hallazgos mayores: hallazgos“qué podrian resultar en un riesgo para la salud del
participante de la investigacion o la invalidacion de los datos.

Hallazgos mengres: hallazgos que no encajan en observaciones criticas o mayores,
pero que indicanideficiencia y/o desviacion; tales hallazgos deben citarse con el fin de
implepventar mejoras en la realizacion de estudios

Hallazgos Informativos: hallazgos descriptivos y/o complementarios.

Inspeceion de BPC, Examen independiente y sistematico de las actividades y los
documentos relacionados con el ensayo, para determinar si las actividades evaluadas
relacionadas con el ensayo han sido realizadas y si los datos son registrados, analizados
y fielmente comunicados, conforme al protocolo, los procedimientos operativos

estandarizados (POE) del promotor, la BPC y la normativa vigente.



BPC

Investigador principal: Investigador responsable de un equipo de investigacién que
realiza un ensayo clinico en un centro de investigacion.

Monitoreo: Acto a cargo del patrocinador de vigilar el desarrollo de un ensayo clinico
para garantizar que es realizado, archivado y publicado de acuerdo con el protocolo,
los procedimientos normalizados de trabajo, las guias de BPC y la normatiya vigente.
Organizacion de Investigacion por Contrato (OIC): Persona u organizacién‘(comercial,
académica u otra) contratada por el patrocinador para realizar'una“e.mas de sus
obligaciones o tareas del ensayo clinico.

Patrocinador: Persona individual, grupo de personas;, empresa, instituciéon u
organizacién, incluidas las académicas, con representatividad legal en el pais vy
debidamente inscrita en los registros publicoss€orrespendientes, que es responsable
de la iniciacién, mantenimiento, conclusion®yfinanciamiento de un ensayo clinico.
Producto en investigacion: Es un producte,farmacéutico o dispositivo médico que se
investiga o se utiliza como comparader en“un ensayo clinico, incluidos los productos
con registro sanitario cuandofse utilicen o combinen, en la formulacién o en el envase,
de forma diferente a la autorizadd, o cuando se utilicen para tratar una indicacién no

autorizada o para optener mas informacién sobre su uso autorizado

. Protocolo de investigacion: Documento que establece los antecedentes, racionalidad

y objetivos del ‘ensayo clinico y describe con precision su disefio, metodologia y
organizaeion, incluyendo consideraciones estadisticas y las condiciones bajo las cuales
se.ejecutara.

Reaccién Adversa Inesperada: Reaccion adversa cuya naturaleza o intensidad no se

corresponde con la informacién disponible sobre el producto en investigacion.

LISTA DE ACRONIMOS

Buenas Practicas Clinicas



IBPC

AGEMED

POE

CEIC

oIC

EAS

CIMD

ICH

FRC

Inspeccidn de Buenas Practicas Clinicas

Agencia Estatal de Medicamentos y Tecnologias en Salud
Procedimiento Operativos Estandarizados

Comité Etico de Investigacién Clinica

Organizacion de Investigacidon por Contrato

Eventos Adversos Serios

Comité Independiente de Monitoreo de Datos

Conferencia Internacional sobre Armonizaciom(énsus siglas en Ingles)

Formulario de Reporte de Casos.

Las etapas de la inspeccion de BPC a centsos de investigacion que desarrollan ensayos clinicos

con medicamentos o dispositiVos médicos incluyen:

Capitulo I Seleccidn dé losfcentros de investigacidn y ensayos clinicos a inspeccionar

Capitulo Il Seleccionide losfinspectores

Capitulo Il Programacion de la inspeccion

CapituloIV,Comunicacion de la inspeccidn

Capitulo'V Conduccion de la inspeccién

a)
b)

c)

Reunion de apertura

Visita a las instalaciones

Revisidn de Registros

i) Revision de los documentos esenciales

ii) Revision de los consentimientos informados



iii) Revisidn de los datos

iv) Manejo del producto de investigacion
d) Acta de inspeccion
e) Informe de Inspeccién

f) Resultado de Inspeccion

Capitulo VI Reunién de cierre
Capitulo VII Informe de inspeccién

Capitulo VII Resultado de la inspeccidn

I.  SELECCION DEL CENTRO Y ENSAYO CLINICO A INSPECCIONAR

A continuacidn, se enumeran los criterios mas utilizadosfpara seleccionar el ensayo clinico y

el centro a inspeccionar.

a. Por protocolo de investigacion;
i. Fase de investigacion.
ii. Riesgos inWelucrades en el ensayo clinico.
iii. Impacto del estudio en la salud publica.
iv. Griteries,de seguridad del producto en investigacion.
vl Estudios que involucren poblacién vulnerable
b.sPor centro de investigacion:
i. Alto reclutamiento.
ii. Antecedentes del investigador.
iii. Elevado numero de ensayos clinicos del investigador principal
iv. Alto reporte de seguridad que implique riesgo para la salud de los
participantes
v. Informacién relevante en los informes de avance o finales

vi. Denuncias recibidas



vii. Informacién relevante recibida en los reportes de desviaciones (los
reportes de seguridad y/o en los informes de avance a criterio de

AGEMED).

SELECCION DEL INSPECTOR

AGEMED designara un equipo de inspeccién cuyo numero de integrantes serd propofcional a

la informacién que se debe revisar y a las particularidades del estudio.

Los inspectores estan obligados, bajo responsabilidad, a mantenérda confidencialidad sobre

la informacién a la que acceden con ocasion de la inspeccidn.

AGEMED proveerd a los inspectores de una identificacion, oficial o memorandum de

designacion.

a)

b)

c)

PROGRAMACION DE LA INSPECCION

La programacién de las inspe€ciones podra ser al inicio de la investigacion, cuando este
se esté ejecutando o alfinalizar.

Los inspectores deben tener acceso a toda la informacion del estudio que necesiten
para llevar a cdboa inspeccion, todos estos seran de acuerdo a la etapa en la que se
encuentre_lalinvestigacidn, por ejemplo protocolo, las enmiendas al protocolo, los
formglarios de consentimiento informado aprobados por el CIEC y AGEMED y sus
ehmiendas, los reportes de eventos adversos serios, las condiciones de uso vy
almacenamiento del producto en investigacion, los informes periddicos de avance del
estudio y los informes de inspecciones previas del investigador principal; la lista de
actividades de estudio con sus respectivos responsables (actividades realizadas por el
patrocinador, OIC, etc); la lista de todos los departamentos del centro inspeccionado
involucrados en el estudio (farmacia, laboratorio local, centro de imagenes).

En la preparacién de la inspeccidn, el equipo de inspeccién debe:



a)

b)

a. Analizar la informacién del estudio, enviada por el patrocinador u OIC a
AGEMED protocolo, las enmiendas al protocolo, los formularios de
consentimiento informado aprobados por el CIEC y AGEMED y sus enmiendas,
los reportes de eventos adversos serios, las condiciones de uso vy
almacenamiento del producto en investigacion.

b. Conocer el protocolo autorizado detalladamente.

c. Elaborarlalista de los documentos del estudio a revisar de deuerde a si es antes
de comenzar la fase clinica del ensayo, durante la realizacién del'ensayo clinico,
después de la investigacidn, priorizando eleccion .de, registro del inicio,
intermedios y del final del estudio, para gonstatar‘grado de resolucién de
problemas, incluyendo registros que gbrréspondan a desvios o eventos de
seguridad.

d. La inspeccion de Buenas Practicas,a _ensayos clinicos con medicamentos y
dispositivos médicos que se“ealicén antes de comenzar la fase clinica del
ensayo, durante la reglizacién del ensayo clinico o después de la investigacion
estaran sujetos 4a, canceldcion de pasajes y vidticos, hasta que se tenga

aprobado elarancel correspondiente.

COMUNICACION/DE LA INSPECCION
La notificacion dewinspeccién se realiza a través de una nota escrita al investigador

principal Wal patrocinador u OIC, indicando la fecha para la inspeccion, centro de
investigaeion, nombre del investigador principal; asi como toda la documentaciéon que
deberd estar disponible al momento de la inspeccion. La notificacion se efectuara con
una anticipacion no menor de diez (10) dias habiles para asegurar la disponibilidad de
las partes y la documentacién necesaria para llevar a cabo la inspeccion

Las inspecciones extraordinarias podran llevarse a cabo sin necesidad de cumplir con
el plazo de 10 dias de notificacion, en ciertas circunstancias cuando exista

antecedentes de sospechas o denuncias de malas practicas.



c)

d)

El cambio de fecha de la inspeccidén podra darse por razones de fuerza mayor como,
por ejemplo, la imposibilidad de contar con la presencia de una de las partes citadas a
la inspeccion. Cualquier cambio de fecha debe estar debidamente justificado para
proceder con la reprogramacion de la inspeccion.

En las inspecciones podrdn estar presentes el investigador principal y demas miembros
del equipo de investigacion si es necesario, representantes del patrocinador.6 de la
olIC.

Se coordina horarios, y especificaciones referentes a indumentaria,” identificacion,
requisitos que el centro o investigador consideren utiles pakraos,dias de inspeccion, y

que permitan una coordinacién para el desarrollo del preceso.

CONDUCCION DE LA INSPECCION

1. Reunioén de apertura:

El propdsito de una reunidn de apertura es:

a) Que los inspectores se presenten en el centro de investigacién a inspeccionar, en la

a)

b)

fecha anunciada, con su identificacion oficial de acuerdo a sus funciones.

Que expliquen el marco regulatorio para la realizacién de la inspeccién de acuerdo a
las normas nacionales e internacionales que estén relacionadas a las Buenas Practicas
Clinicas.

Que \llos inspectores detallen los objetivos, alcance, planificacion (cronograma)
procedimientos y las principales etapas de la inspeccién, previamente aprobados por
Direccién Ejecutiva.

Que el investigador principal (IP) brinde una breve descripcion del sitio del ensayo
clinico, el equipo de estudio y las actividades que realiza el IP. El IP debera estar

presente durante toda la reunidn, asi como el patrocinador/representante de OIC, a



d)

f)

b)

d)

e)

f)

fin de que los inspectores identifiquen la distribucién de funciones para la realizacion
del ensayo clinico.
Que los inspectores confirmen que los recursos, documentos e instalaciones que
necesitan los inspectores estan disponibles.
Que se confirme la hora y fecha de la reunién de cierre y de cualquier feunion
intermedia.
En esta reunidn se realizard las aclaraciones pertinentes de cualquiera“de las partes,
para facilitar el desarrollo de la inspeccidn

Visita a las instalaciones:
El objetivo de este item es verificar la conformidad basade en ‘evidencia y relevamiento
de informacidn pudiendo realizar observacidng entrevistas a cualquier personal que
participe de los procesos.
Procesos documentados y registros qlie den_evidencia de los controles y procesos
ejecutados.
Todos los materiales sean adquiridos de proveedores seleccionados y que cumplan
especificaciones y almacenados=de acuerdo a procedimientos y manipulados bajo
normas de seguridad.
Que se cuente gon evidencia de procesos que permitan la mejora continua.
Confirmar si'las instalaciones son adecuadas para la realizacion del ensayo clinico y si
estdngdeyacuerdo con las Buenas Practicas Clinicas. Los inspectores visitaran las
instalaciones con el objeto de comprobar que las instalaciones tengan las &reas
kespectivas, separadas, identificadas resguardadas y con la secuencia que permita la seguridad
del“estudio, el resguardo de muestras, y la comodidad requerida que cuide los derechos
seguridad y el bienestar de los sujetos del estudio, los controles de acuerdo a cada etapa del
proceso .
Que los sitios destinados a archivo de documentacién presenten una estructura

adecuada para el almacenamiento de documentos, acceso restringido a personal del



g)

h)

j)

estudio, plan de accién/contingencia en casos de incendio, inundacién y plagas y
procedimientos de archivo incluyendo la retencién de documentos al finalizar el
estudio.

Que la farmacia presente acceso restringido a personal que no es parte del estudio y
gue existan procedimientos para el control de temperatura seglin especificaciones del
protocolo; que existan planes de contingencia en caso de corte de enetgia,quée cada
producto en cada estudio este separado del de otros estudios e ideptifieado de forma
tal que permita su almacenamiento de forma légica, sin posibilidad de errores en la
separacion y dosificacién y separados asimismo en relacidonicontel.estado del producto
(p. €j., los productos vencidos o en cuarentena deben estaricompletamente separados
de las existencias en uso).

Que los consultorios protegen la confidengialidady privacidad de los participantes del
ensayo clinico para la discusidn y la obteneidn del ICF, y para las evaluaciones clinicas
realizadas durante el ensayo clinico y'que, eh caso de requerirse de acuerdo al estudio,
existan dreas o convenios g£on dreas de internacién, infusidn y emergencias, y
contengan un carro deflemergencia sellado y revisado frecuentemente (incluido
oxigeno y accesorios’disponibles), en un lugar de facil acceso.

Que el laboratério, tenga una zona destinada a la toma y al almacenamiento de
muestras antes de s andlisis o envio a laboratorio externo, nacional o internacional y
cuentem=gon “procedimientos validados para la recoleccién, procesamiento,
manipulacion y transporte; que el laboratorio cuente con certificado de acreditacion;
que se'encuentre disponible un listado vigente de valores de referencia y el registro de
temperatura del almacenamiento de las muestras segun corresponda en lo descripto
en el protocolo.

Que los equipos utilizados en todas las instalaciones donde se realiza el ensayo clinico
se encuentran en condiciones adecuadas para su uso, calibrados o con mantenimiento

periddico.



k) Que existan procedimiento para el gerenciamiento de residuos con contenedor con
tapa identificada para cada tipo de residuo y procedimientos de destruccion de

material.

3. Revision de los Registros:

Durante la inspeccion, los inspectores deberdn estar preferentemente en una habitacion

separada del personal del centro y con acceso a internet.

3.1 Revision de los documentos esenciales:
Durante esta fase, los inspectores revisaran que el centro cuenta con todos los
documentos esenciales listados en el ANEXO 1 delManual, con el objeto de constatar
entre otros aspectos, que el centro cuenta.con'las versiones vigentes y anteriores de
todos los documentos del estudio y las,aprobaciones pertinentes de los mismos por
parte del CIEC y AGEMED; que estdi'disponibles los CV, las calificaciones, programas
de entrenamiento y constancias'de la formacion del equipo de estudio del equipo de
investigacion en el pratocole, en las BPC y en las normas vigentes y toda otra
capacitacién especifieasparala realizacién del protocolo; que la lista de delegacién de
funciones estd disponible y se encuentra actualizada y que las tareas realizadas en cada
etapa de ehsayo glinico corresponden a personal delegado para tal fin; la
disponibilidadyimplicacion y supervision del investigador principal en el ensayo clinico;
el listado de participantes invitados a participar del estudio, los participantes que
firmaron el consentimiento informado, los que se randomizaron a alguna rama del
estudio, los que fallaron a cumplir los criterios de seleccion y los que se retiraron,
consignando el motivo (Screening/Enrollment Log); el listado de procedimientos
operativos del centro; la planilla de eventos adversos serios del centro y de reacciones
adversas serias e inesperadas del estudio; los reportes del Comité Independiente de

Monitoreo de Datos; el listado de desvios al protocolo y las medidas correctivas; los



reportes al CIEC de los reportes de seguridad, los desvios, la incorporacién del primer
participante; los reportes de avance y finales; la planilla de visitas de monitoreo y los
informes de monitoreo incluyendo la visita de inicio, evidencia del seguimiento dado
por el IP a los hallazgos observados en las visitas de monitoreo; y si corresponde, la

visita de cierre del estudio.

3.2 Revision del Proceso de consentimiento informado

Revisar los procesos de consentimiento informado y verificat que se hayan utilizado
los documentos de consentimiento autorizados, que estos‘estén,firmados y fechados
por el participante o, si corresponde, su representante y el investigador o
subinvestigador delegado para tal funcion. Si“elliconsentimiento informado se ha
obtenido del representante legal del participantexde la investigacion, que la potestad
de la representacion se encuentra dotumentada en la historia clinica. El equipo de
investigacion debe revisar ademads que el consentimiento informado se haya obtenido
antes de proceder con la evaluacién de los criterios de elegibilidad o cualquier otro
procedimiento especifico'del estudio y que el proceso de consentimiento se encuentra
documentado en lafhistoria €linica del participante de la investigacién. Finalmente,
deben verificar’ quewles participantes de Ila investigacion hayan otorgado su
consentimiento “a #odas las enmiendas de los documentos de consentimiento
informade aprebadas por el CIEC y autorizadas por la AGEMED.

3.3 Revisidn de los registros clinicos:

Los inspectores deben verificar si el equipo de investigacidn realizo el ensayo clinico de
acuerdo con el protocolo aprobado y sus modificaciones mediante verificacion de
datos fuente. En la verificacién de datos fuente, serd necesario evaluar los registros
fuente teniendo en cuenta su organizacién, integridad y legibilidad. Serd necesario

evaluar si se realizaron correcciones de los datos registrados en el formulario de



informe de caso (CRD), (firmado y fechado por la persona autorizada y proporcionando

justificacion, si es necesario).

Se deben examinar los siguientes puntos, revisando los registros seleccionados en el

plan de inspeccidn:

a)

b)

d)

e)

f)

g)

Que los participantes existen y participaron del ensayo clinicojotorgando su
consentimiento previo y que su participacion se encuentra“registrada en la
historia clinica

Que se cumplieron los criterios de seleccion (ifelusion/exclusion) de los
participantes de acuerdo con el protocolo aprobade y/o que las violaciones del
protocolo estén documentadas, y reportadas al* patrocinador, al CIEC y a
AGEMED

Que se efectuaron los procedimientos del protocolo en relacién con las visitas,
examenes y demas procedimiéntesidescriptos en el protocolo

Que los participantes re€ibieron 1a dosis, frecuencia y via de administracion de
las intervencionesgy que se,cumplieron adecuadamente los procedimientos de
asignacion aleatoria ywde enmascaramiento

Que las medicaciones concomitantes y las enfermedades intercurrentes se
manejareh enfcumplimiento del protocolo y se encuentran registrados en el
CRD y'documentos fuente.

Que los datos de eficacia y seguridad registrados en el CRD concuerdan con los
datos fuente obtenidos durante el. Los datos relacionados con los puntos
finales deben compararse con los documentos originales, si corresponde,
segun el alcance de la inspeccidén.

Esta verificacién también incluira si los eventos adversos registrados en la
historia clinica también se registran en CRD y fueron informados al

patrocinador, CIEC y las autoridades de acuerdo con la normativa vigente.



b)

Durante la verificacién de los datos de seguridad, serd necesario evaluar la

interrupcion prematura del tratamiento.

En caso de utilizarse historias clinicas electrénicas, estos sistemas informaticos deben
estar validados para que se asegure el ingreso de datos y la modificacién por parte de

personal autorizado.

También verificar que existen procedimientos para la creagidhy, modificacion,
eliminacidn, mantenimiento o transmisién de registros electrénicosy posibilidad de
identificar cualquier entrada y cambio de datos en el sistemapincluyendo quien hizo la
entrada y en qué fecha y horario y las caracteristicas delsistema de seguridad: (por
ejemplo, quién tiene acceso y cOmo se controlasestevacceso), presencia de respaldo,
recuperacién de datos o plan de contingencia pata evitar la pérdida de datos (incluso
en casos de actualizaciones de softwate), validacion del sistema y manuales vy

formacion sobre el uso del sistema.
3.4 Revision del manejo del producto de investigacion

El objetivo es verificar 'si tadas las actividades relacionadas con el medicamento en
investigacion han realizado de acuerdo con el protocolo y otros documentos del

estudio.
El inspector debe verificar:

Quie se,encuentran disponibles las instrucciones para el manejo de medicamentos en
investigacion y materiales relacionados con el ensayo (si no se encontraran incluidos
en el protocolo).

Que los productos en investigacion hayan sido recibidos en el centro de investigacion
por el personal delegado, y que constan los registros de recepcion de la entrega del

producto.



c) Que el producto se encuentra etiquetado de acuerdo con las normas vigentes y las BPC
y documentacién sobre reetiquetado, en su caso.

d) Que la documentacién sobre la asignacion del tratamiento y la aleatorizacién es
adecuada.

e) Que se ha indicado la dosis adecuada y que consta la fecha y cantidad di§pehsada o
devuelta, identificacién de los destinatarios (codigo de paciente), nimeros,de’lote y
fechas de vencimiento. Debe verificar ademas si existe concordancia entrellas planillas
de contabilidad, los documentos fuente y los formularios de registro de datos clinicos.

f) Que la destruccion del medicamento en investigacion,_(si'se @estruye en el sitio) se
encuentra documentada (fechas y cantidad) ya.se\realizo de acuerdo a los
procedimientos y las BPC.

g) Que las condiciones de almacenamiento ystswegistros se encuentran disponibles y se
realizaron de acuerdo con el protocolo

h) Que existio acceso controlado al medicamento en investigacion desde recibo hasta la

dispensacion.

VI.  REUNION DE CIERRE
El objetivo principal de estaireunion es presentar los resultados y hallazgos identificados en la
inspeccidn y a los inspec€ionados, con el fin de garantizar que los resultados se comprendan

claramente. En |&"reunién de cierre los inspectores:

a) Los inspectores realizardn un resumen de las actividades de inspeccion e informaran
los“halazgos. Por el momento, los inspectores no clasificaran los hallazgos. La
clasificacién de los hallazgos serda emitida con un informe final de inspeccién. La
reunion se llevara a cabo en presencia de representantes nominados por el centro de

investigacion, patrocinador o el investigador responsable con autoridad de decisién.



b) Durante la reunion también se aclararan los procedimientos y plazos posteriores a la
inspeccidn. El representante del IP y del patrocinador debera estar presente durante
toda la reunion.

C) Lareunidn se llevara a cabo en presencia de representantes nominados por el centro
de investigacidon, patrocinador o el investigador responsable con agtoridad de
decision.

d) El equipo de inspeccidn elaborara un acta en el centro, en la gue,se évidencian las
observaciones y hallazgos de la inspeccién discutidos.

e) Elacta de inspeccidon deberd ser firmada y sellada con Jugat y/féeha, en dos originales
por el investigador y/o por un investigador secundario) per los inspectores y por el
representante del patrocinador. Un originalfse /le entregard al investigador y el
segundo original quedard en poder de losfinspecteres y serd adjuntado al expediente

del estudio inspeccionado en AGEMED:

VII. INFORME DE INSPECCION
Los inspectores deben elaborar un,informe'de inspeccién con una descripcion clara y objetiva

de los hallazgos de la inspeccidh, basada en el acta de inspeccion, los hallazgos en el centroy

las copias de la documentatién del centro.

En el informe de inspeceion sé deben detallar la naturalezay el alcance de la inspeccidon y dejar
constancia de_los hallazgos realizados en la inspeccién. En el informe se solicitan las
justificaciones e informacion que sean necesaria al investigador principal, al patrocinador u
OIC delegada, segun corresponda. Las respuestas deben dar cuenta de estas explicaciones, asi

camode |3s acciones correctivas propuestas o implementadas.

Para cada hallazgo se describe si el mismo es critico, mayor, menor o informativo y se
enumeraran las referencias apropiadas al Documento de las Américas o al Consejo

Internacional de Armonizacién (ICH E6 (R2)) y la legislacidn local.



Luego de recibir el informe de inspeccion, el patrocinador o la OIC tendran 120 dias habiles
para responder. La respuesta a cada hallazgo critico o mayor debe darse identificando la causa
raiz y proponiendo acciones correctivas y preventivas (CAPA) con plazos estimados y
responsables de cada accidon. Ademas, el impacto y riesgo del hallazgo debe evaluarse para
todo el estudio y no sélo para el centro inspeccionado, segun corresponda. Para hallazgos

menores, sélo es necesario enviar acciones correctivas AGEMED.

Al final de la evaluacién, AGEMED emitira el Dictamen de Inspeccion Final, cen un plazo de 30

dias, contados a partir de la fecha de recepcion de la respuesta al informeide inspeccién

VIIl.  RESULTADO DE LA INSPECCION

El resultado de inspeccién puede ser:

e Cumple con las BPC: Cumplir ‘@omyBPC no significa que no se encontraron
hallazgos o que no se requiriGyninguna accién. Sin embargo, las observaciones
encontradas fueron c@rregidas o no afectaron criticamente las BPC

e Incumplimiento delas BRE El incumplimiento de las BPC significa que, después
de evaluar fa respuesta a los hallazgos identificados en la inspeccidn, la
conclusién de"AGEMED es que el estudio no fue realizado de acuerdo con las

BPC. AGEMED puede determinar:
| - interrupcion temporal del ensayo clinico;
Il - la cancelacion definitiva del ensayo clinico, en el centro en cuestion;
III'\l@ cancelacion definitiva del ensayo clinico en todos los centros de Bolivia; o

IV - la invalidacion de datos del centro en cuestion o del ensayo clinico.



ANEXO

DOCUMENTOS ESENCIALES

ANTES DE COMENZAR LA FASE CLINICA DEL ENSAYO

Titulo de documento Propésito Localizacién en'los
archivos de:
Investiga | Patrocina
dor dor
MANUAL DEL INVESTIGADOR Documentar que sesha X X
facilitado al investigadofcon
la inform@acién cientifica
relevante yactualizada
referente al producto en
ihvestigacion.
PROTOCOLO FIRMADO Y Documentar el acuerdo del X X
ENMIENDAS Y UN MODEEO DEL investigador y el
CUADERNO patrocinador
DE RECOGIDA DE/DATOS (CRD) sobre el protocolo y sus
enmiendas, asi como el CRD.
D@EGUMENTOS DE Evidenciar la toma de los X X
CONSENTIMIENTO INFORMADO procesos de consentimiento
informado.




TODA INFORMACION PARA LOS
PARTICIPANTES POTENCIALES
INCLUYENDO AVISOS DE
RECLUTAMIENTO

Documentar que se facilitara
a los potenciales
participantes la informacién
adecuada (en contenidos y
lenguaje) para que puedan
dar su consentimiento
informado y documentar que
las medidas de reclutamiento
son apropiadas y no

coercitivas.

CONTRATO DE ENSAYO CLINICO

Documentar las
responsabilidadeside’las
partes.(investigador,
institucion y el patrocinador
u OlCdelegada por el

patrocinador)

CONTRATOS CON OICY¥'OTROS
IMPLICADOS EN EL'ESTUDI|O

Documentar los acuerdos

POLIZA DE SEGURO

Documentar la existencia de
la cobertura para los
participantes por los dafios

relacionados con el ensayo




ACREDITACION DEL CIEC,

PROCEDIMIENTOS Y LISTADO DE

MIEMBROS

Documentar que el CIEl se
encuentra acreditado, y que
su composicién y
funcionamiento se adhiere a
los estandares de ética de la

investigacion

APROBACION DEL CIEC
CORRESPONDIENTE DE LOS
SIGUIENTES DOCUMENTOS:

— El protocolo y cualquier
modificacion,

— Los documentos del

consentimiento informado y

toda informacién que se

proporcione a los potenciales

participantes

— Anuncios para el

reclutamiento de potepCiales
participantes (si'se utilizan)
Cualquier otrg documento
gue hiayassido revisado y

aprobado.

Documentar que el ensayo
clinico y toda su
documentacion ha sido
revisada y aprobada porel

CIEl antes de suinicios

AUTORIZACION DE AGEMED

Documentar que se ha

obtenido la autorizacion de




las autoridades regulatorias

antes

del inicio del ensayo de
acuerdo con el Reglamento

de Ensayos Clinicos.

CURRICULUM VITAE DE TODO EL
EQUIPO DE INVESTIGACION DEL
ENSAYO CLINICO

Documentar las
cualificaciones y
entrenamiento para realizar
el ensayo y/o realizar la
supervision médica“de los

participantes.

CONSTANCIAS DE
ENTRENAMIENTO EN BPC, EL
PROTOCOLO Y LOS
ENTRENAMIENTOS ESPECIFIC@S
DEL ESTUDIO DE TODOS LOS
MIEMBROS DELEGADOS EN Et
ESTUDIO, INCLUIDQS LOS
ENTRENAMIENTOS ESPECIFICOS
PARA QUIENES MANEJAN
MUESTRAS BIOLOGICAS

Documentar las.calificaciones
y entrenamiento para
realizar el ensayo y/o realizar
la"SUpervision médica de los

participantes.

RANGOS NORMALES DE
LABORATORIO

Documentar los valores o
rangos normales de las

pruebas.




ACREDITACION DEL
LABORATORIO Y CURRICULUM
VITAE DEL RESPONSABLE DE
LABORATORIO

Documentar la adecuacion
de las instalaciones para
realizar las pruebas
requeridas y respaldar la

fiabilidad de los resultados.

CALIBRACION DE LOS EQUIPOS
QUE SE UTILIZARAN EN EL
ESTUDIO

Documentar la adecuacion
de las instalaciones para
realizar las pruebas
requeridas y respaldar la

fiabilidad de los resultades.

MODELO DE LAS ETIQUETAS DE
LOS ENVASES DE LOS
PRODUCTOS EN INVESTIGACION

Documentar gue ld.etiqueta
cumple cen'las disposiciones
referenteés-alletiquetado del
Reglamento de Ensayos

Clinicos.

INSTRUCCIONES PARA EL
MANEJO DE LOS PRQDUGTOSEN
INVESTIGACION Y LAS MUESTRAS
BIOLOGICAS

Documentar las instrucciones
necesarias para asegurar el
adecuado almacenamiento,
envasado, dispensacion de
los productos en

investigacién.

REGISTROS DEL ENVIO DE LOS
PRODUCTOS DE INVESTIGACION
Y MATERIALES DEL ENSAYO
CLINICO

Documentar la trazabilidad
de los productos en

investigacion




y materiales relacionados

con el ensayo.

CERTIFICADOS DEL ANALISIS DE
LOS PRODUCTOS EN
INVESTIGACION

Documentar la identidad,
pureza y dosis de los
productos en investigacién

que seran usados.

PROCEDIMIENTO DE
DECODIFICACION (si procede)

Documentar, en caso de
urgencia, el modo de
desvelar la identidad del
producto en investigacién sin
romper el ciego,pata las
restantes,intervenciones de

los partitipantes.

LISTA MAESTRA DE
ALEATORIZACION

Documentar el método de

aleatorizacion (si procede).

VISITA DE INICIO

Documentar que los
documentos del estudio
fueron repasados con el

equipo de investigacion.

LISTA,DE.DELEGACION DE
FUNCIONES

Documentar que el
investigador principal ha
delegado las funciones del
estudio en miembros del

equipo de investigacion.




DURANTE LA REALIZACION DEL ENSAYO CLINICO

Ademas de tener archivados los documentos previamente listados, deben archivarse los
siguientes documentos durante el desarrollo del ensayo como prueba de que toda la

informacién nueva relevante se documenta en cuanto estd disponible.

Titulo de documento Propésito Localizacién en los archivos

de:

Investigador | Patrocinador

ACTUALIZACIONES DEL Documentar que el X X
MANUAL DEL INVESTIGADOR. investigador recibe
oportunamentesla
informacion relevante a

medida que“esté

disponible.
ENMIENDAS AL PROTOCOLO, Documentar las X X
DOCUMENTO DE actualizaciones de estos
CONSENTIMIENTO documentos relacionados
INFORMADO Y CUALQUIER con el ensayo que tienen
INFORMACION PARALOS efecto durante el ensayo.
POTENCIALES.PARTICIPANTES,
INEekUYIDOS LOS AVISOS DE
RECLUTAMIENTO.
ENMIENDAS AL CONTRATO DE | Documentar las X X

ENSAYO CLINICO Y CUALQUIER | actualizaciones o
MODIFICACION DE LA POLIZA cualquier modificacién




DE SEGURO, INCLUIDAS LAS
ACTUALIZACIONES DE SU
VIGENCIA.

del contrato de ensayo
clinico, asi como de la

podliza de seguro.

RENOVACION DE LA
ACREDITACION DEL CIEC,
ACTUALIZACION DE LOS
PROCEDIMIENTOS Y EL
LISTADO DE MIEMBROS

Documentar la
renovacion de la
acreditacion del CIEC si
corresponde, asi como los
cambios en los
procedimientos del
comité o en el listado de

sus integrantes.

APROBACION DOCUMENTADA
Y FECHADA DEL CIEC, REFERIDA
A LAS:

— Enmienda(s) al protocolo
— Enmienda(s) de:

o El documegntosde
consentimiento
informado

&%, Cualguier otra
informacién que se
facilite a los
participantes

o Anuncios para el
reclutamiento (si se

utiliza)

Documentar que las
modificacionesial ensayo
clinicey documentos
relacionados han sido
evaluados y aprobados
por el CIEC antes de su

implementacion.




o Cualquier otro

documento incluido
en la aprobacién
inicial

Documentos sobre
el monitoreo ético
del ensayo clinico
(cuando

corresponda).

AUTORIZACION DE AGEMED

DE:

Enmienda(s) al protocolo
Enmienda(s) del:

o Eldocumento de

consentimiento
informado.
Cualquier otra
informaciéndue se
facilitesa los
participantes.
Antfcios para el
reclutamiento (si se
utilizan).

Cualquier otro

documento incluido

Documentar que las
modificaciones al gfAsayo
clinico y docupfentes
relacionados han sido
evaluadosy autorizados
por la qutoridad
regUlatoria antes de su

implementacion.




en la autorizacion

inicial.

CURRICULUM VITAE DE
NUEVOS MIEMBROS DEL
EQUIPO DE INVESTIGACION
DELEGADOS EN EL ESTUDIO

Documentar las
cualificaciones y
entrenamiento para
realizar el ensayo y/o
realizar la supervisién
médica de los

participantes.

NUEVAS CONSTANCIAS DE
ENTRENAMIENTO EN BPC,
ENMIENDAS Y LOS
ENTRENAMIENTOS
ESPECIFICOS DE LOS NUEVOS
MIEMBROS DELEGADOS EN EL
ESTUDIO, INCLUIDOS LOS
ENTRENAMIENTOS
ESPECIFICOS PARA QUIENES
MANEJAN MUESTRAS
BIOLOGICAS Y
REENFRENAMIENTOS DE LOS
MEMBR@S ANTERIORMENTE
DEEEGADOS

Documentar las
cualificaciones y
entrenamiento para
realizarel ensayo'y/o
realizar la Supervision
médicalde los

participantes.

ACTUALIZACIONES DE LOS
RANGOS NORMALES DE
LABORATORIO.

Documentar los valores
y/o rangos normales de

las pruebas.




ACTUALIZACION DE LA
CALIBRACION DE LOS EQUIPOS
QUE SE UTILIZARAN EN EL

Documentar la
adecuacion de las

instalaciones para realizar

ESTUDIO. las pruebas requeridas y
respaldar la fiabilidad de
los resultados.

ACTUALIZACIONES A LAS Documentar las

INSTRUCCIONES PARA EL
MANEJO DE LOS
MEDICAMENTOS EN
INVESTIGACION y LAS
MUESTRAS BIOLOGICAS.

instrucciones necesarias
para asegurar el
adecuado
almacenamiento,
envasado, dispensagion
de los productosen

investigacién.

DOCUMENTACION DE ENVIO,
LA RECEPCION, CONTABILIDAD
Y CONDICIONES DE
ALMACENAMIENTQ DELOS
PRODUCTOS EN
INVESTIGACION Y.

MARERIALES RELACIONADOS

CON\EL ENSAYO.

Documentar la
trazabilidad de los
productos en

investigacion

y materiales relacionados

con el ensayo.




CERTIFICADOS DEL ANALISIS DE
LOS PRODUCTOS EN
INVESTIGACION

Documentar la identidad,
purezay dosis de los
productos en
investigacidon que seran

usados.

AUTORIZACION DE AGEMED
PARA LA IMPORTACION DE LOS
PRODUCTOS EN
INVESTIGACION Y OTROS
MATERIALES

Documentar que se ha
obtenido la autorizacion
de la autoridad
correspondiente para la
importacion de los
productos en
investigacion jy otros
materiales para el'ensayo

clinico.

LISTADO DE PARTICIPANTES

Documentar los
participantes que fueron
invitados a participar, los
gue brindaron su
consentimiento
informado, los que fueron
aleatorizados y los que se
retiraron por cualquier
causa (especificando la

misma).




DOCUMENTOS DE
CONSENTIMIENTO

INFORMADO

FIRMADOS

Documentar la obtencion
del consentimiento
informado antes de la
participaciéon de cada

participante en el ensayo.

INFORMES DEL MONITOREO

Documentar las visitas a
los centros realizadas por
el monitor y los hallazgos

encontrados.

COMUNICACIONES
RELEVANTES CON EL
PATROCINADOR

Documentar cualquiér
acuerdo o discusién
relevante referente/a la

gestion‘delensayo:

{cartas de notificacion
de acontecimientos

adversos.
- actas de reuniones

- informes de llamadas

telefdnicas.

AGTUAWMZACION DE LA LISTA
DEVDELEGACION DE
FUNCIONES

Documentar cualquier
actualizacion de la
delegacién de las
funciones del estudio en

los miembros del equipo




de investigacion realizada
por el investigador

principal.

DOCUMENTOS FUENTE

Documentar la existencia
del participante y la
integridad de los datos
recogidos en el ensayo.
Incluir los documentos
originales relacionados
con el ensayo, el

tratamiento médica yla

historia clinicaxdel

participantes

REPORTES DE EVENTOS
ADVERSOS AL PATROCINADOR
Y AL CIEC

Documentar que los
eventos adversos serios
ocurridos en el centro
han sido reportados
dentro de los plazos

establecidos.

REPQRTES DE REACCIONES
ADVERSAS AL MEDICAMENTO
SERIAS E INESPERADAS,
CARTAS DE RECOMENDACION
DEL COMITE INDEPENDIENTE
DE MONITOREO DE DATOS

Documentar que las
reacciones adversas al
medicamento serias e
inesperadas, las cartas de
recomendacién del CIMD

y otros reportes de




(CIMD) y OTROS REPORTES DE
SEGURIDAD A AGEMED Y AL
CIEC

seguridad han sido
reportados por el
investigador al CIEl y por
el patrocinador a
AGEMED dentro de los

plazos establecidos.

INFORMES PERIODICOS

Documentar que se han
elaborado y remitido los
informes periddicos del

centro para el CIECy

patrocinador a A
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DESPUES DE LA INVESTIGACION

Titulo de Documento

Propésito

Localizacidn en los archivos

de:

Investigador | Patrocinador

PRODUCTO EN
INVESTIGACION

DESTRUCCION O RETIRO DEL

Documentar el retiro o
destruccién de los
productos en investigacion

no utilizados en el centro

por parte del patrocinadot.

CLiINICO

VISITA DE CIERRE DEL ENSAYO

Documentar quesse,han
completadostodas las
actividades régueridas
para el'cierre del ensayo, y
guedassCopias de los
doeumentos esenciales
estdn guardadas en los

archivos apropiados.

CLiNIC@®

INFORME FINALC'BREL ENSAYO

Documentar que se han
efectuado los informes
finales del centro al CIECy
a AGEMED y del
patrocinador a AGEMED




INFORME DE LOS
RESULTADOS DEL ENSAYO
CLiNICO

Documentar que el
patrocinador ha entregado
a los investigadores, al
CIECy a AGEMED el
informe final con los

resultados del estudio.
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