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1. OBIJETIVO

Establecer los lineamientos para la seleccién del investigador principal, sus funciones vy
responsabilidades; adicional indicar el contenido general del Manual del Investigador, este
documento forma parte de la aprobacién de un ensayo clinico solicitado.

2. DEFINICIONES

Estudio multicéntrico: estudio clinico conducido de acuerdo a un solo protocolo pero en mas de
un lugary, por tanto, realizado por mds de un investigador.

Investigador Principal: El investigador principal es el profesional responsable de la realizacién del
ensayo clinico en un centro de investigacion clinica y quien lidera el equipo de investigacién. De
acuerdo a la complejidad del estudio determinado por la ARCSA, el investigador principal debera
ser un profesional de la salud con titulo de cuarto nivel, relacionado con el drea a investigar.
Dichos titulos deberan estar registrados en la Secretaria Nacional de Educacién Superior, Ciencia,
Tecnologia e Innovacion (SENESCYT) y ante el Ministerio de Salud Publica.

Manual del investigador: es una compilacién de los datos clinicos y no clinicos del producto en
investigacion, que son relevantes para el estudio del mismo en seres humanos. Su objetivo es
proporcionar a los investigadores y a otras personas involucradas en el estudio, la informacién
para facilitar el entendimiento del fundamento y el cumplimiento de varias caracteristicas
importantes del protocolo, como la dosis, frecuencia/intervalo de dosis, métodos de
administracién y procedimientos de monitoreo de seguridad.

Patrocinador: El patrocinador es el individuo, empresa, institucion u organizacidn, incluidas las
académicas, con representacion legal en el pais, responsable del financiamiento, administracion,
iniciacion, desarrollo, monitoreo y cierre de un ensayo clinico.

Protocolo: documento donde se describen los objetivos, el disefio, la metodologia, las
consideraciones estadisticas y la organizacién de un ensayo. El término protocolo se refiere al
protocolo original, a sus sucesivas versiones y a sus modificaciones.
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3. CRITERIOS DE SELECCION DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL

Para la conduccién de un estudio clinico el investigador principal debera cumplir los siguientes
requisitos:

a. Formacion Académica®: Profesional de la salud con especializacién en el drea del tema del
protocolo de investigacion o Profesional con titulo de cuarto nivel registrado en el
Secretaria Nacional de Educacidn Superior, Ciencia y Tecnologia e Innovacion - SENESCYT y
ante el Ministerio de Salud Publica;

b. Experiencia: Debe tener experiencia de al menos cinco afios en el ejercicio profesional
como especialista en el tema, dos afios de experiencia en investigacidon y produccion
cientifica en el drea de la investigacion propuesta;

c. Conocimientos adicionales: Debe contar con las certificaciones actualizadas de
entrenamiento en las Buenas Practicas Clinicas, cursos adicionales referentes a
investigacion clinica o conduccion de estudio clinicos, protocolos de investigacion.

Nota': En caso que su formacidon académica fue realizada en el exterior, se presentard la
convalidacion del titulo obtenido emitido por la Autoridad u Organismo Competente.

4. RESPONSABILIDADES DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL

a. Conocer en detalle el protocolo de investigacion y toda la informacién disponible sobre el
producto investigacion;

Conocer y cumplir las Buenas Practicas Clinicas y regulacién sanitaria nacional aplicable;

c. Obtener, previo al inicio del ensayo clinico, la carta declaracidn de interés institucional de
ejecucion estudio, suscrita por el representante legal establecimiento de salud en el que
se desarrollard mismo;

Obtener el consentimiento informado de los sujetos participantes en el estudio;

Obtener la aprobaciéon del protocolo, del consentimiento informado, del Manual del
Investigador y otros documentos que se describen en las Buenas Practica Clinicas, por
parte de un Comité de Etica Investigacién en Seres Humanos aprobado por Ministerio de
Salud Publica, previo al inicio del ensayo clinico;

f.  Seleccionar al personal involucrado en el ensayo clinico y verificar que esté debidamente
informado y capacitado respecto al estudio;

g. Establecer claramente los procedimientos a seguir ante cualquier situacién que se pudiera
presentar y funciones que puedan ser delegadas a los miembros equipo de investigacion,
entre otras, el almacenamiento del producto en investigacidén y el manejo documentacion;
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h. Vigilar que el estudio se desarrolle conforme el protocolo de investigaciéon autorizado y
qgue el producto investigacidon se almacene, dispense y utilice segln establecido en dicho
protocolo;

i. Tomar las medidas necesarias para que el proceso reclutamiento de los participantes en la
investigacion, realice de conformidad con lo establecido en protocolo de investigacidn
autorizado;

j- Velar por la seguridad de los sujetos en investigacidn realizar el seguimiento adecuado del
tratamiento al que estdn sometidos, a fin de que se identifiquen posibles reacciones
adversas y eventos adversos que podria alterar sus condiciones de salud;

k. Responsabilizarse de las decisiones médicas que se tomen con los sujetos en investigacion,
en relacidn con el ensayo clinico y, en caso de presentar algin posible evento adverso,
asegurarse de que los sujetos investigacion reciban la atencion médica apropiada;

I.  Responsabilizarse de la custodia y el manejo del producto en investigacion;

m. Mantener actualizados todos los registros y documentos correspondientes al ensayo
clinico;

n. Presentar los informes de seguridad, incluyendo reportes de eventos adversos graves y
sospechas de reacciones adversas graves inesperadas que se presenten durante el
desarrollo del ensayo clinico a la ARCSA, al patrocinador o a la Organizacidon de
Investigacién por Contrato, segun corresponda y al Comité de Etica de Investigacidon en
Seres Humanos que aprobd el protocolo de investigacidon, observando los periodos
establecidos de reporte, conforme a la gravedad del evento o la reaccidn adversa;

0. Garantizar que el consentimiento informado cumpla con lo establecido en los
Reglamentos vigentes, asi como también lo expresado en el art 39 de la Resolucién 20,
Normativa Técnica Sanitaria Sustitutiva para el funcionamiento del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia y el instructivo Externo Notificacidn de Eventos Adversos y Reacciones
adversas graves inesperadas en los ensayos clinicos;

p. Adoptar las medidas necesarias a fin de garantizar la proteccién de la confidencialidad de
la informacion del sujeto en investigacidn y de los datos obtenidos en el ensayo clinico.

q. Facilitar las visitas de inspecciéon del patrocinador, del monitor, del Comité de Etica de
Investigacion en Seres Humanos o de la ARCSA antes, durante o al terminar el ensayo
clinico;

r. Presentar los informes parciales y el informe final al patrocinador, asi como otros informes
que le sean solicitados por la ARCSA, en relacién al desarrollo del ensayo clinico en base al
protocolo de investigacion autorizado;

s. Elaborar un informe de avance del ensayo clinico, al menos una vez al afo, para entregarlo
al patrocinador, al Comité de Etica de Investigacidon en Seres Humanos y a la ARCSA;

t. Dedicar, segun la complejidad de la investigacion y el nimero de sujetos en investigacion,
el tiempo necesario para cumplir con el rol de investigador principal.
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5. FUNCIONES DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL

a. Liderar el proceso de informacion y firma del consentimiento informado, dando el tiempo
suficiente al participante para su aceptacién voluntaria.

b. Asegurar que el sujeto participante en estudios clinicos, reciba la informacion de
forma clara y adecuada sobre los objetivos, métodos, fuente de financiacion,
posibles conflictos de interés, beneficios, riesgos previsibles e incomodidades
derivadas del experimento, y todo otro aspecto pertinente de la investigacion. Asi
mismo el sujeto en investigacidon debe ser informado del derecho de participar o no en la
investigacion, sin exponerse a represalias;

c. Proporcionar la atencion médica a los sujetos del estudio; asi como también se deberd

garantizar la atencion médica adecuada al sujeto en caso que sufriera un EAS o RAGI.

En casos excepcionales, después de culminado el ensayo clinico, el investigador debera

garantizar la atencion médica, por ejemplo, el seguimiento por minimo de dos (2) afios a

nifios nacidos durante el proceso de ensayo;

Realizar la conduccion y cumplimiento del protocolo;

Mantener comunicacién con el CEISH encargado del monitoreo del estudio;

Manejar el producto en investigacion;

Seguir los procesos de asignacion aleatoria y ruptura del seguimiento;

S® o o

Obtener y documentar el consentimiento informado;

Controlar y actualizar los registros e informes.

6. REGISTRO DE INVESTIGADORES EN SALUD EN ECUADOR

Los investigadores que participan en el ensayo clinico deberan registrarse en la base de datos del
Ministerio de Salud Pubica a cargo de la Direccidon Nacional de Inteligencia de la Salud; para lo cual
deberan llenar y enviar el formulario que se encuentra en la pagina web detalla a continuacién:

https://docs.google.com/forms/d/e/1FAlpQLSfwiIGo 145SgFrQUZOEFDXx7ungTASiFUWFh3rjlAHoE
hRmZg/viewform

7. ELABORACION DEL MANUAL DEL INVESTIGADOR.

El manual del investigador es un documento necesario en el proceso de aprobacién de un ensayo
clinico, y debe contener los siguientes parametros minimos.
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e Resumen.
e Introduccion.

e Propiedades fisicas, quimicas y farmacéuticas, y formulacién.

e Estudios pre-clinicos, incluyendo la farmacologia preclinica, farmacocinética y
metabolismo del medicamento en animales y la toxicologia.

e Efectos en humanos, incluyendo la farmacocinética y metabolismo del medicamento en
humanos, datos de seguridad y eficacia y la experiencia posterior a su comercializacion.

Para conocer el detalle de la informacidn que debe contener el manual Ver anexo 1. Contenido del

Manual del Investigador.
8. ANEXO.
Anexo 1: CONTENIDO DEL MANUAL DEL INVESTIGADOR

9. DOCUMENTOS DE REFERENCIA.

¢ Normas de Buenas Priacticas Clinicas CIARM (Conferencia Internacional de Armonizacién)

Lineamientos para la Buena Practica Clinica.

e Acuerdo Ministerial 0075 Reglamento para la Aprobacién, Desarrollo, Vigilancia y Control
de los Ensayos Clinicos, Registro Oficial Edicién Especial N°23 (30-VI-2017).
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ANEXO 1
CONTENIDO GENERAL
MANUAL DEL INVESTIGADOR
1. OBIJETIVO

Esta guia define la informacién minima que deberd ser incluida en un Manual de Investigador e
incluye sugerencias sobre su formato.

2. CONSIDERACIONES GENERALES

El manual debe contener los siguientes datos:

e Nombre Del Patrocinador.

e Producto:

e Numero de Investigacion:

e Nombre: Quimico, Genérico (si estd aprobado/autorizado), Nombre Comercial (si es
legalmente permitido y autorizado por el patrocinador)

e Declaracién de confidencialidad.

e El patrocinador: El promotor podra incluir una declaracién en la que se indicara al
investigador y a otros destinatarios, que traten el Ml como un documento
confidencial, exclusivamente para la informacién y uso del equipo investigador y del
CEIC.

3. CONTENIDO DEL MANUAL DEL INVESTIGADOR

3.1.RESUMEN

Se proporcionara un resumen breve, destacando la informacion fisica, quimica, farmacéutica,
farmacoldgica, toxicoldgica, farmacocinética, metabdlica y clinica importante y disponible que
sea relevante para la fase del desarrollo clinico del medicamento en investigacion.

3.2.INTRODUCCION

Se proporcionara una breve introduccion que contenga el nombre quimico (y la denominacién
comun internacional y el nombre comercial cuando estén autorizados) del medicamento en
investigacion, la clase farmacoldgica del medicamento en investigacion y las diferencias con
respecto a los de su clase (por ejemplo: ventajas), la justificacion para realizar el ensayo clinico
propuesto con el medicamento y sus previstas indicaciones profilacticas, terapéuticas y
diagndsticas. Finalmente, la introduccién deberd proporcionar el enfoque general a seguir en
la evaluacién del medicamento en investigacion.

3.3.PROPIEDADES FiSICAS, QUIMICAS Y FARMACEUTICAS, Y FORMULACION

e Nombre/s genérico/s [DCI (Denominacién Comun Internacional) o similar].
e C(lasificacion ATC (Anatomical Therapeutic Chemical) hasta el 42 nivel.

e C(lasificacidon CAS (Chemical Abstract Service).

e Propiedades fisico-quimicas.

FE-B.3.3.1-EC-02-01-/V:1.0/SEP2017
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e Fdormula/s cuali-cuantitativa/s.

e Forma/s farmacéutica/s a estudiar.
Se debera facilitar una descripcién de las sustancias activas del medicamento en investigacion
(incluyendo la férmula quimica y/o estructura), y un resumen breve de las propiedades fisicas,
guimicas y farmacéuticas relevantes.

Para permitir que se tomen medidas de seguridad apropiadas durante el ensayo, se debe
facilitar vy justificar, si es clinicamente relevante, una descripcion de la formulacién que se
utilizard, incluyendo los excipientes. Debera proporcionarse también instrucciones sobre el
almacenamiento y manejo de las formas farmacéuticas.

Se deberd mencionar cualquier similitud estructural con otros compuestos conocidos.

3.4. ESTUDIOS NO CLINICOS

Introduccion: Debera facilitarse, de forma resumida, los resultados de todos los estudios no
clinicos relevantes sobre la farmacologia, toxicologia, farmacocinética y el metabolismo de
medicamento en investigacidn. Este resumen debera considerar la metodologia utilizada, los
resultados y una discusidon de la relevancia de los hallazgos para la indicacidon terapéutica
investigada y los posibles efectos adversos y no intencionados en humanos.
La informacion facilitada incluira, lo siguiente, segln proceda en caso de ser conocido o estar
disponible:

e Especies estudiadas.

e Numero y sexo de los animales en cada grupo.

e Unidad de dosis (p.e. miligramo/kilogramo (mg/kg.).

¢ Intervalo de dosis.

¢ Via de administracion.

¢ Intervalo de dosificacion.

¢ Informacion sobre la distribucidn sistémica.

e Duracién del seguimiento posterior a la exposicion.

e Resultados, incluyendo los siguientes aspectos: Naturaleza y frecuencia de los efectos
farmacoldgicos o téxicos, severidad o intensidad de los efectos farmacoldgicos o
téxicos, tiempo transcurrido hasta la aparicién de los efectos, reversibilidad de los
efectos, duracion de los efectos, relacién dosis respuesta.

Deberdn proporcionarse los datos tabulados o listados, siempre que sea posible, para reforzar
la claridad de la presentacion.

Las siguientes secciones deberan analizar los hallazgos mas importantes de los estudios,
incluyendo la relacién dosis respuesta de los efectos observados, su relevancia y cualquier
aspecto que deberia ser estudiado en humanos. Cuando proceda, se deberdn comparar los

FE-B.3.3.1-EC-02-01-/V:1.0/SEP2017
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hallazgos con las dosis efectivas y no téxicas en las mismas especies animales (es decir, se
debera discutir el indice terapéutico). Debera valorarse la relevancia de esta informacién para
la dosificacion propuesta en humanos. Cuando sea posible, se deberan comparar los niveles en
sangre o tejido en base mayor que una relaciéon mg/kg.

Farmacologia Pre-Clinica

Debera incluirse un resumen de los aspectos farmacolégicos del medicamento en investigacion
y si es necesario, de los metabolitos mas importantes estudiados en animales. Dicho resumen
debera especificar los estudios que evalien la actividad terapéutica potencial (por ejemplo
modelos de eficacia, unidén a receptores y especificidad) asi como aquellos que evalten la
seguridad (por ejemplo estudios especiales para evaluar acciones farmacoldgicas aparte de los
efectos terapéuticos deseados).

Farmacocinética y Metabolismo del Medicamento en Animales

Debera incluirse un resumen del metabolismo y eliminacion farmacocinética y biolégica del
medicamento en investigacion en todas las especies estudiadas. La discusién de los hallazgos
debera tratar la absorcidn y la biodisponibilidad local y sistémica del medicamento en
investigacion y de sus metabolitos, asi como su relacidn con los hallazgos farmacolégicos y
toxicolégicos en las especies animales.

Toxicologia

Cuando sea apropiado, debera incluirse un resumen de los efectos toxicolégicos hallados en
los estudios relevantes realizados en diferentes especies animales bajo los siguientes titulos:

e Dosis Unica.

e Dosis repetidas.

e Carcinogénesis.

e Estudios especiales (irritabilidad y sensibilizacion)
e Toxicidad reproductiva.

e Genotoxicidad (mutagénesis).

3.5.EFECTOS EN HUMANOS

Introduccién: Deberd facilitarse una discusidon rigurosa de los efectos conocidos de los
medicamentos de investigacion en humanos incluyendo informacién sobre farmacocinética,
metabolismo, farmacodinamia, dosis-respuesta, seguridad, eficacia y otras actividades
farmacoldgicas. Debera proporcionarse, cuando sea posible, un resumen de cada ensayo
clinico finalizado. También, se debera facilitar informacidon en relacién a los resultados de
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cualquier uso de los medicamentos de investigaciéon fuera de los ensayos clinicos, como por
ejemplo la experiencia durante la comercializacién.

Farmacocinética y Metabolismo del Medicamento en Humanos

Deberd presentarse un resumen de informacidn sobre la farmacocinética del medicamento en
investigacion incluyendo lo siguiente, si esta disponible:

e Farmacocinética (incluyendo metabolismo, cuando proceda, y absorcién, unién a
proteinas plasmaticas, distribucién y eliminacion);

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

e Grupos de poblacidn (sexo, edad, alteracion de la funcidn de un érgano, etc.);

e Interacciones (interacciones de medicamento-medicamento, efecto de Ia
administracién conjunta con alimentos, etc.);

e Otros datos farmacocinéticos (por ejemplo resultados de estudios de poblaciones
realizados dentro de ensayos clinicos).

Seguridad y Eficacia

Se deberd facilitar un resumen de los datos referentes a la seguridad, farmacodinamia, eficacia
asi como los estudios dosis-respuesta de los medicamentos en investigacion (incluyendo
metabolitos, si es necesario) obtenidos en ensayos previos en humanos (voluntarios sanos y/o
pacientes). Deberan analizarse las implicaciones que conlleva esta informacion. En el caso de
que se hayan realizado otros ensayos clinicos, el uso de resimenes de la seguridad y eficacia
de los distintos estudios por indicaciones y subgrupos facilitard la comprension de los datos.
Seria util realizar resimenes tabulados de las reacciones adversas aparecidas en todos los
ensayos (incluyendo los de todas las indicaciones estudiadas). Deberan discutirse las
diferencias importantes encontradas en los patrones y la incidencia de las reacciones adversas
en las diferentes indicaciones o subgrupos.

3.6.EXPERIENCIA POSTERIOR A SU COMERCIALIZACION

El investigador debera identificar los paises donde el medicamento en investigacién esté
aprobado o comercializado. Cualquier informacion importante que surja del uso del
medicamento comercializado debe resumirse (formas farmacéuticas, dosis, vias de
administracion, RAM, etc.). El MI también debe identificar todos los paises en donde no haya
sido autorizado el registro del medicamento en investigacion o su comercializaciéon, como
también aquellos paises en los que se hayan retirado dichas autorizaciones.

4. RESUMEN DE LOS DATOS Y GUIA PARA EL INVESTIGADOR.

Esta seccion debe incluir una discusion global de los datos clinicos y no clinicos, y resumir,
siempre que sea posible, la informacién procedente de varias fuentes sobre los diferentes
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aspectos del medicamento en investigacidén. De esta manera, el investigador dispondra de la
mejor informacién de los datos disponibles y de la evaluacién de las implicaciones que conlleva
esta informacién para futuros ensayos clinicos.

Cuando proceda, se deberdn discutir los informes publicados referentes a medicamentos
relacionados. Estos podrian ayudar al investigador a anticipar reacciones adversas al
medicamento u otros problemas que pudieran surgir en el ensayo clinico.
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