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1 INTRODUCCION

El manual del investigador (MI) contiene los datos clinicos y no clinicos que son relevantes
para el estudio de los medicamentos y dispositivos médicos en investigacion en el ser
humano. Su objetivo es proporcionar a los investigadores y demas implicados en el ensayo,
informacidn que permita comprender la razén de ser y el motivo de que sea necesario cumplir
los aspectos claves del protocolo, tales como las dosis e intervalo y forma de administracion,
y procedimientos para monitorizar la seguridad. El Ml también orienta adecuadamente el
manejo clinico de los sujetos del estudio durante la realizacién del ensayo clinico. La
informacion deberéd presentarse de forma concisa, sencilla, objetiva, equilibrada y no
promocional, que permita a los clinicos o posibles investigadores realizar una evaluacién no

sesgada de los riesgos y beneficios y de la pertinencia del ensayo clinico propuesto.

Esta guia define la informacién minima que debera ser incluida en un Ml e incluye sugerencias
sobre su formato. La extensién de la informacién disponible puede variar con la fase del

desarrollo del medicamento en investigacion.

El MI debe revisarse al menos anualmente y actualizarse cuando sea necesario. Una revision
mas frecuente pude ser necesaria dependiendo del estadio del desarrollo y la relevancia de
la nueva informacion. Sin embargo, de acuerdo con la BPC, toda nueva informacion relevante
deberd ser comunicada a los investigadores y a los CEI implicados y a las autoridades
reguladoras antes de incluirse en el Ml actualizado. Generalmente, el patrocinador es
responsable de asegurar que los investigadores disponen de un MI actualizado y los
investigadores son responsables de proporcionar el Ml actualizado a los CEIl responsables y
autoridades reguladoras. En el caso de un ensayo en el que el patrocinador sea el
investigador, el patrocinador-investigador debera determinar si el fabricante titular dispone de
un manual. Si el medicamento en investigacion es suministrado por el patrocinador-
investigador, entonces este deberé facilitar la informacion necesaria al personal del ensayo.
En los casos en los que la preparacion de un Ml formal sea poco practico, como alternativa,
el patrocinador-investigador debera incluir en el protocolo del ensayo, una seccion ampliada
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de informacion sobre los antecedentes y que contenga la informacion minima actualizada
descrita en esta guia.
2 OBJETIVO
21 GENERAL
Facilitar al investigador e instituciones o centros que quieran investigar en El Salvador a través
de ensayos clinicos un formato de Manual del Investigador para productos farmacéuticos.
2.2 ESPECIFICOS
- Especificar los distintos apartados que debe contener un Ml en estudios
intervencionistas con productos farmacéuticos.
- Aclarar los conceptos de cada uno de los apartados del MI.
- Dar a conocer los distintos apartados que son evaluados por la DNM de
conformidad a las Buenas Practicas Clinicas.
3 ALCANCE

Estudios clinicos de Fases |, Il y Il con medicamentos, incluyendo productos bioldgicos,
biotecnoldgicos y vacunas; estudios de productos ya registrados en la DNM que evallen una
nueva indicacién, nueva concentracion si es mayor a la ya registrada, nueva posologia o
nueva forma farmacéutica con propésito de registro; todos los estudios de farmacocinética,
biodisponibilidad y bioequivalencia, debiendo solicitar autorizacion de la Direccion Nacional
de Medicamentos antes de su realizacién, dando cumplimiento a los requisitos establecidos
en las guias de BPC. La Direccién Nacional de Medicamentos podra reconocer de manera
oficial decisiones, informes o informacion relevantes de ensayos clinicos de agencias
reguladoras de medicamentos que han sido certificadas de nivel IV por la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS), asi como por autoridades sanitarias de los Estados Unidos
de Norteamérica, Canada, Australia, Suiza, Japon y por la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA), y de otros paises que dispongan de reglamentacion especifica para la regulacién de
Ensayos Clinicos. Si el medicamento en investigacion esta comercializado y su farmacologia
es ampliamente conocida por los médicos puede no ser necesario un Ml extenso. El manual

de informacion basica del producto, la ficha técnica, el prospecto puede ser una alternativa
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4

apropiada, siempre que se garantice que incluye informacion actualizada, clara y detallada de
todos los aspectos necesarios del medicamento en investigacion importantes para el
investigador. Si un medicamento comercializado esta siendo estudiado para una nueva
utilizacion (p.e, una nueva indicacién) se debera preparar un Ml especifico para esa nueva
utilizacion. En estudios con productos no definidos o no regidos por la BPL o la BPM, por
ejemplo, los productos de origen bioldgico, el patrocinador debera establecer las pautas de

desarrollo y control y los procedimientos para su uso, sujetos a aprobacion por esta Direccion.

DEFINICIONES
- Certificado de Buenas Practicas de Manufactura (BPM): Documento expedido por la

Autoridad Reguladora del pais en el cual se encuentra ubicado el laboratorio fabricante
donde se certifica que el laboratorio cumple con las Buenas Préacticas de Manufactura.

- Producto farmacéutico: Un medicamento es toda sustancia o combinacion de
sustancias que se presenta como poseedora de propiedades para el tratamiento o
prevencion de enfermedades en seres humanos y puede usarse con el fin de restaurar,
corregir o modificar las funciones fisiologicas ejerciendo una accidén farmacologica,
inmunoldgica o metabdlica, o establecer un diagndstico médico.

- Monografia del producto: Descripcion cientifico — técnica de un principio activo o
medicamento en la que se debe escribir las caracteristicas de identidad, pureza o
contenido, que debe satisfacer el producto y los procedimientos que deben seguirse para
constatarla; debe presentar ademas, informacién sobre la naturaleza quimica, actividad
farmacoldgica, utilidad terapéutica, régimen de dosificacion y concentraciones de uso
adecuadas, entre las que se encuentran advertencias, precauciones e interacciones.

- Principio Activo: Toda sustancia 0 mezcla de sustancias de origen natural, humano,
animal, vegetal, mineral, microbioldgico, quimico, biogenético, sintético, semisintético
que, poseyendo un efecto farmacoldgico especifico, se le atribuye una actividad
apropiada para constituir un medicamento.

- Producto en Investigacion: Dispositivo médico, producto farmacéutico o placebo,

utilizado como producto experimental en un estudio clinico, incluyendo productos con
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autorizacion de comercializacion cuando se utiliza o se acondiciona en una manera
diferente a la forma aprobada, cuando se usa para una indicacion no aprobada o cuando

se usa para tener mayor informacion sobre el uso previamente aprobado.

5 SIGLAS
- BPC: Buenas Practicas Clinicas.

- BPL: Buenas Practicas de Laboratorio.

- BPM: Buenas Practicas de Manufactura.

- CNEIS: Comité Nacional de Etica de Investigacion en Salud.
- DNM: Direccion Nacional de Medicamentos.

- EC: Ensayo clinico.

- MI: Manual del Investigador.

- RTCA: Reglamento Técnico Centroamericano.

6 BASE LEGAL
- Art. 68, 69 Constitucion de la Republica.

- Ley de Medicamentos Art. 2, 29, 42, 66, 74 b). y 85

- Ley de Derechos y Deberes de los Pacientes Art. 5, 9, 16, 17 y 18.

- Cddigo de Salud Art. 7y 41

- Reglamento General de la Ley de Medicamentos Art. 34

- Reglamento Técnico Centro Americano Productos Farmacéuticos. Medicamentos de Uso
Humano. Requisitos de Registro Sanitario. RTCA 11.03.59:11

- RTCA 11.01.04.10 Productos Farmacéuticos. Estudios de Estabilidad de Medicamentos

para uso Humano.

7 REFERENCIA
- Guia de Buenas Practicas Clinicas (Documento de las Américas)

- Guia de Verificacién de Buenas Practicas Clinicas en Establecimientos de Salud.
- Lineamientos para las Buenas Practicas Clinicas en Establecimientos en los que se
Realizan Investigaciones o Ensayos Clinicos (Adaptacion de la Guia Tripartita

Armonizada de la Conferencia Internacional de Armonizacién ICHE 6R1)
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- Good Clinical Practice NETWORK.

8 FORMATO MANUAL DEL INVSTIGADOR (Ml)

8.1 PAGINA DE TiTULO
Se debera incluir el nombre del patrocinador, la identidad de cada medicamento de

investigacion (p. e. el nimero de investigacion, nombre quimico o denominacion comun
internacional y nombre comercial cuando sea legalmente posible y asi lo desee el
patrocinador), y la fecha de edicion. También se sugiere que se proporcione un numero de

edicion y la referencia del numero y fecha de la edicion a la que reemplaza.

8.2 DECLARACION DE CONFIDENCIALIDAD.
El patrocinador podréa incluir una declaracion en la que se indicara al investigador y a otros

destinatarios, que traten el Ml como un documento confidencial, exclusivamente para la

informacion y uso del equipo investigador y del CEL.

8.3 iINDICE:
Lista de capitulos o titulos contenidos en el MI.

8.4 RESUMEN
Se proporcionara un resumen breve (preferiblemente con una extensién maxima de dos

paginas), destacando la informacion fisica, quimica, farmacéutica, farmacolégica, toxicoldgica,
farmacocinética, metabdlica y clinica importante y disponible que sea relevante para la fase

del desarrollo clinico del medicamento en investigacion.

8.5 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, todas las sustancias activas, la clase farmacoldgica del medicamento en
investigacion y las diferencias con respecto a los de su clase (p.e. ventajas), la justificacion
para realizar el ensayo clinico propuesto con el medicamento y sus previstas indicaciones
profilacticas, terapéuticas y diagnosticas. Finalmente, la introduccién debera proporcionar el

enfoque general a seguir en la evaluacion del medicamento en investigacion.
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8.6 PROPIEDADES FiSICAS, QUIMICAS, FARMACEUTICAS Y FORMULACION
Se debera facilitar una descripcidn de las sustancias activas del medicamento en investigacién

(incluyendo la formula quimica y/o estructura), y un resumen breve de las propiedades fisicas,
quimicas y farmacéuticas relevantes. Para permitir que se tomen medidas de seguridad
apropiadas durante el ensayo, se debe facilitar y justificar, si es clinicamente relevante, una
descripcion de la formulacidn que se utilizara, incluyendo los excipientes. Debera
proporcionarse también instrucciones sobre el almacenamiento y manejo de las formas
farmacéuticas. Se debera mencionar cualquier similitud estructural con otros compuestos

conocidos.

8.7 ESTUDIOS PRECLINICOS
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 investigacion. Este resumen, debera considerar la metodologia utilizada, los
resultados y una discusion de la relevancia de los hallazgos para la indicacion terapéutica

investigada y los posibles efectos adversos y no intencionados en humanos.

La informacion facilitada incluira, lo siguiente, seguin proceda en caso de ser conocido o estar

disponible:

* Especies estudiadas
* NUmero y sexo de los animales en cada grupo
* Unidad de dosis (p.e. miligramo/kilogramo (mg/kg.)
* Intervalo de dosis
+ Via de administracion
* Intervalo de dosificacion
* Informacion sobre la distribucion sistémica
* Duracion del seguimiento posterior a la exposicion
* Resultados, incluyendo los siguientes aspectos:
— Naturaleza y frecuencia de los efectos farmacoldgicos o toxicos

— Severidad o intensidad de los efectos farmacoldgicos o toxicos
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8.8

— Tiempo transcurrido hasta la aparicion de los efectos
— Reversibilidad de los efectos
— Duracién de los efectos

— Relacion dosis respuesta

Deberan 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 relacion dosis respuesta de los efectos observados, su relevancia y
cualquier aspecto que deberia ser estudiado en humanos. Cuando proceda, se deberan
comparar los hallazgos con las dosis efectivas y no toxicas 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 mas que en base a una relacién mg/kg.

PERFIL FARMACODINAMICO
8.8.1 Farmacologia primaria: in vitro e in vivo

8.8.2 Farmacologia de seguridad y eficacia
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 (p.e. modelos de eficacia, union a receptores y
especificidad) asi como aquellos que evallen la seguridad (p.e. estudios
especiales para evaluar acciones farmacoldgicas aparte de los efectos

terapéuticos deseados).

Farmacodinamia especial: efectos farmacodindmicos segun las indicaciones

propuestas, curvas dosis/efecto y tiempo/efecto.
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8.9

Farmacodinamia general: estudios sobre sistemas cardiovascular, respiratorio,
nervioso central, nervioso vegetativo, neuromuscular, urinario, endocrino,

digestivo, etc.
Interacciones farmacodinamicas: estudios que determinen este tipo de relaciones
Mecanismos de accion: descripcion de los mecanismos observados

PERFIL FARMACOCINETICO: ABSORCION, DISTRIBUCION, METABOLISMO Y
EXCRECION.
Determinacion de la velocidad y magnitud de absorcion, el modelo de distribucion,

biotransformacién, velocidad y vias de eliminacion y localizacion del ingrediente farmacéutico
activo en los tejidos. Los estudios incluyen: farmacocinética a dosis unica y dosis repetida,
distribucion en animales normales y gestantes, biotransformacion, excrecion e interacciones

cinéticas.

Debera incluirse un resumen del metabolismo y eliminacién farmacocinética y biologica del
medicamento en investigacion en todas las especies estudiadas. La discusion de los hallazgos
debera tratar la absorcion y la biodisponibilidad local y sistémica del medicamento en
investigacion y de sus metabolitos, asi como su relacion con los hallazgos farmacoldgicos y

toxicoldgicos en las especies animales.

8.9.1 Toxicidad
Cuando sea apropiado, debera incluirse un resumen de los efectos toxicoldgicos

hallados en los estudios relevantes realizados en diferentes especies animales bajo

los siguientes titulos:

8.9.2 Toxicidad a dosis Unica (aguda):
Estos estudios deben haberse realizado en tres especies, de las cuales una debera ser no roedora,

y haberse utilizado por lo menos dos vias de administracion, una de ellas relacionada con la
propuesta para el uso humano y la otra debe asegurar la absorcion del farmaco. Para un uso
humano previsto en una sola dosis, se debe haber utilizado por al menos dos semanas en el ensayo

preclinico. El informe debe consignar:
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Tiempo de aparicion y duracién de efectos toxicos, relacion dosis-efecto y reversibilidad, y

diferencias entre las vias de administracion (uso terapéutico propuesto y prueba de absorcion);

- Sintomas de toxicidad y causas de muerte;
- Parametros bioquimicos y hematoldgicos;
- Observaciones clinicas y anatomopatolégicas;

- Dosis toxica estimada.

8.9.3 Toxicidad subaguda a dosis repetida:
Estos estudios deben realizarse en al menos dos especies, una de las cuales debe ser no roedora,

con una duracion de 12 a 24 semanas para un uso humano propuesto de hasta 4 semanas, segun
la naturaleza del producto, uso terapéutico propuesto y especie animal utilizada. La via de
administracion debe ser la misma que la que se propone en el uso clinico. Se deben utilizar por lo
menos tres dosis, la mayor de las cuales debe producir efectos toxicos demostrables y la menor
ser equivalente a la dosis terapéutica propuesta, segun la sensibilidad de la especie utilizada.

Debera consignarse:

- Tiempo de aparicion y duracién de efectos toxicos, relacion dosis-efecto y reversibilidad, y
diferencias relacionadas con el sexo y la especie;

- Morbilidad y mortalidad;

- Parémetros bioquimicos, hematoldgicos y nutricionales;

- Observaciones clinicas y anatomopatolégicas;

- Dosis de no efecto toxico y dosis toxica;

- Organo blanco.

8.9.4 Toxicidad a dosis repetida (crénica)
Estos estudios deben realizarse en dos especies, una de las cuales debe ser no roedora, con una

duracion mayor a 24 semanas, segun la naturaleza del producto, uso terapéutico propuesto y
especie animal utilizada. La via de administracion debera ser la misma que la propuesta en el uso
clinico y se deben usar por lo menos tres dosis, la mayor de las cuales debe producir efectos
toxicos demostrables y la menor ser equivalente a la dosis terapéutica propuesta para el uso
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humano, segun la sensibilidad de la especie usada. La informacion debe consignar los mismos

requisitos aplicables a la toxicidad subaguda.

8.94.1 Toxicidad sobre reproduccion
Deben ser determinados antes de iniciar la Fase IlI.

8.9.4.2 Estudios especiales (p.e. irritabilidad y sensibilizacion)

8.94.3 Embriotoxicidad, teratogenicidad y toxicidad pre y postnatal
Estos estudios deben ser realizados en no menos de dos especies, una de

ellas no roedora, y con al menos tres dosis, la mayor de las cuales debera

ser subtoxica.

8.944 Genotoxicidad
Los resultados de ensayos in vitro deberan estar disponibles antes de la

primera exposicion en humanos. La bateria de pruebas estandares deberan

estar disponibles antes de los estudios de Fase Il.

8.94.5 Carcinogenecidad
8.9.4.6 Tolerancia local

8.10 CON RESPECTO A LA ADMINISTRACION EN HUMANOS.
8.10.1 Via de administracion prevista en humanos avalada por el desarrollo preclinico
8.10.2 Extrapolacion a humanos: NOAEL
8.10.3 Primera dosis en humanos
8.10.4 Tiempo de exposicion en animales en relacion con el ensayo clinico

8.10.5 Poblacion expuesta: criterios de inclusion/exclusidn a considerar en el ensayo clinico
desde el punto de vista de la seguridad preclinica

8.10.6 Conformidad de Buenas Practicas de Laboratorio

8.11 ESTUDIOS CLINICOS
Deberé facilitarse una discusién 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 farmacolégicas.

Debera proporcionarse, cuando sea posible, un resumen de cada ensayo clinico finalizado.
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También, se debera facilitar informacidn en relacién a los resultados de cualquier uso de los
medicamentos de investigacion fuera de los ensayos clinicos, tal como puede ser la experiencia

durante la comercializacion.

8.11.1 Anaélisis de los estudios de farmacologia clinica en seguridad y eficacia

8.11.2 Farmacocinética

8.11.3 Farmacodinamia

8.11.4 En poblaciones especiales (pediatrica y adolescentes, geriatrica, insuficiencia renal,
insuficiencia hepatica)

8.11.5 Interacciones farmacoldgicas

8.11.6 Dosis, administracion, indicaciones, usos, contraindicaciones y precauciones

8.11.7 Seguridad y eficacia.
Se debera 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
informacién. 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
facilitara 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 o incidencia de las reacciones adversas en las diferentes indicaciones o subgrupos.

El MI debera facilitar una descripcién de los posibles riesgos y RAM esperadas en base a la
experiencia previa con los medicamentos en investigacién y con medicamentos relacionados.
Asi mismo, deberan describirse las precauciones o la monitorizacion especial a realizar como

parte de la investigacion de los medicamentos.

8.12 EXPERIENCIA POSTERIOR A SU COMERCIALIZACION
El MI debera identificar los paises donde el medicamento en investigacion este aprobado o

comercializado. Cualquier informacion importante que surja del uso del medicamento

comercializado debe resumirse (p.e. formas farmacéuticas, dosis, vias de administracion y
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RAM). EI MI también debe identificar todos los paises donde el medicamento en investigacion
no ha sido autorizado para la comercializacion o registro del medicamento o en los que se ha

retirado dicha autorizacion.

8.13 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
aspectos del medicamento en investigacion. De esta manera, el investigador dispondra de la
mejor informacién de los datos disponibles y de la evaluacion de las implicaciones que conlleva

esta informacion para futuros ensayos clinicos.

Cuando proceda, se deberan 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. El objetivo global de
esta seccion es facilitar al investigador un conocimiento claro de los posibles riesgos y
reacciones adversas, asi como de las pruebas especificas, observaciones y precauciones que
pueden ser necesarios durante el ensayo clinico. Este conocimiento debera basarse en la
informacién fisica, quimica, farmacéutica, farmacolégica, toxicoldgica y clinica disponible
referente al medicamento en investigacion. También debera proporcionarse orientacion al
investigador clinico sobre el reconocimiento y tratamiento de posibles sobredosis y reacciones
adversas al farmaco, basandose en la experiencia previa en humanos y en la farmacologia del

medicamento en investigacion.

8.14 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
8.15 ANEXOS

8.16 PRODUCTOS BIOLOGICOS
Los productos de origen biolégico incluyen a vacunas, sangre y derivados, alérgenos, terapias

génicas, proteinas recombinantes y otros productos de origen animal o celular con actividad
terapéutica especifica. Estos productos son mas dificiles de caracterizar que los de origen
sintético y se requiere de una descripcion mas detallada de su estructura y su proceso de

fabricacion u obtencion para demostrar su seguridad, calidad y eficacia.
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Como regla general, los estudios de toxicidad de productos de origen biolégico deben realizarse

en dos especies animales adecuadas a la naturaleza del producto, excepto que:

- Se trate de un estudio a largo plazo o exista una sola especie adecuada, en cuyos casos una
sola especie sera aceptable;

- No exista ninguna especie adecuada, en cuyo caso se podra considerar el uso de animales
transgénicos que expresen el receptor humano o el uso de proteinas homologas;

- Sino se cumple ninguno de los anteriores, se recomienda un estudio a dosis repetida en una
sola especie por un periodo de tiempo apropiado al producto en investigacion y evaluando las
funciones y la morfologia especificas, por ejemplo, cardiovascular o respiratoria.

- Ademas de los requisitos definidos para productos de sintesis, la informacion preclinica de
productos biotecnologicos debe incluir:

- Evaluacion toxicolégica de contaminantes e impurezas;

- Reacciones de antigenicidad, por ejemplo, de anticuerpos anti-producto;

- Reacciones de inmunotoxicidad, si corresponde, por ejemplo, para inmunomoduladores.

- Los aspectos a evaluar en productos biolégicos estan definidos en:

- GUIA PARA LA EVALUACION DE NUEVAS VACUNAS PARA UTILIZAR EN
SITUACIONES DE EMERGENCIA SANITARIA.

- GUIA PARA LA EVALUACION DE PRODUCTOS BIOTECNOLOGICOS EN
INVESTIGACION.

- GUIA PARA LA EVALUACION DE INMUNOGLOBULINAS Y ANTISUEROS EN
INVESTIGACION.

CONTACTO
- Correo: ensayos.clinicos@medicamentos.gob.sv

- Teléfono: 2522-5000
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