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1. Introduccién y Principios Generales

El Manual (Brochure) del Investigador (MI) contiene datos clinicos y no clinicos de
los producto (s) en investigacidon que son relevantes para el estudio del producto
(s) en el ser humano. Su objetivo es proporcionar a los investigadores y demas
involucrados en el ensayo clinico, informaciéon que facilite su comprension,
justificacion y cumplimiento de muchas caracteristicas clave del protocolo, tales
como la frecuencia de dosis, intervalo/métodos de administracion y el monitoreo de
los procedimientos de seguridad.

El Manual del investigador (MI) debe proporcionar informacién que oriente y apoye
el manejo clinico de los sujetos de estudio durante el desarrollo del ensayo clinico.
La informacién debera presentarse de forma concisa, simple, objetiva, equilibrada
y no promocional que permita a los clinicos o posibles investigadores,
comprenderla y realizar una evaluacion no sesgada de los riesgos y beneficios y la
pertinencia del ensayo clinico propuesto. Por esta razén, un profesional médico
calificado debe participar en la elaboracién de un MI, pero el contenido debe ser
aprobado por expertos de las diferentes disciplinas que generaron los datos
descritos en el MI. \
A

Esta guia tiene como objetivo definir y brindar {osylineamientos de la informacion
minima que debe ser incluida en un MI y ofrece stigerencias para su disefio y
formato. Se espera que el tipo y el alcan e, la informacién disponible varien
segln la fase de desarrollo del producto, nvestigacion. Si el producto en
investigacion esta comercializado y su farmacologia es ampliamente conocida por
los profesionales de salud puede no ser necesario un Ml extenso. Cuando la
legislacion por las autoridades re%laﬁras lo permita el Ml con informacion basica
sobre el producto, ficha técnica, el‘prospecto puede ser una alternativa adecuada,
siempre y cuando se garantice®la inclusion de informacion actual, completa vy
detallada sobre todos | ectos del producto en investigacion que pueden ser
de importancia para eﬁhye igador. Si un producto en investigacién comercializado
se estd estudiando para un nuevo uso (es decir, una nueva indicacion), se debe
preparar un Ml especifico para esa nueva indicacion.

El Ml debe sﬂe’%ado al menos una vez al afo y actualizarse cuando sea
necesarie*deracuerdo con los procedimientos escritos por el patrocinador. Puede
ser necesaria una revision mas frecuente en funcién del grado de desarrollo de la
nueva“investigacion y la relevancia de la nueva informacion generada. Sin
embargo, de acuerdo con las Buenas Practicas Clinicas, toda nueva informacién

_{relevante debera ser comunicada a los investigadores y Juntas de Revision
Institucional (IRB)/ Comités de ética Independiente (IEC) o Comité de Etica de
Investigaciéon (CEIl) y/o las autoridades reguladoras antes de incluirse en el Mi
actualizado.

Generalmente, el patrocinador es responsable de asegurar que los investigadores
dispongan de un MI actualizado y los investigadores son responsables de
proporcionar el Ml actualizado a las Juntas de Revisién IRBs/Comités de ética
independientes (IEC) o Comité de Etica de Investigacion (CEl). En el caso de un
ensayo originado por un investigador, el investigador debe determinar si el Ml esta
disponible por el fabricante comercial. Si el producto en investigacion es
proporcionado por el investigador, entonces él o ella deben proporcionar la
informacion necesaria para el personal del ensayo. En los casos en que la
preparacion oficial del MI no sea practica, el investigador patrocinador debe
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ofrecer, como un sustituto, una seccion de informacion ampliada de antecedentes y
gue contenga la informacién minima actualizada descrita en esta guia.

1.1. Objetivo

Brindar los lineamientos para la edicién y actualizaciéon del manual del
investigador (MI).

2. Alcances de la Guia

2.1. Consideraciones Generales

N

El MI deberd incluir:

2.1.1.

2.1.2.

N
Pagina de Titulo | \

Se debera proporcionar nombre del patrocina&(rj, i \gtidad de cada
producto en investigacion (es decir, nUmero de investigacion,

nombre quimico o nombre genérico aprobadowy 'nombre comercial
cuando sea legalmente permitido.y) sea consentido por el
patrocinador) y fecha de edicion. A as,“se’ debe proporcionar un

ndmero de version y la referencia del ndmero y fecha de la edicién
gue reemplaza o fecha de actualizaciéb)r. (Anexo N° 1).

Declaracion de confidenciali X/

investigadores/beneficiarios considerar al Ml como un documento
confidencial, de‘uso ‘exclusivo del equipo del investigador y la Junta
de Revision Anternacional (IRB) y el Comité de ética independiente
(IRB/IE%) o\C‘orrJité de Etica de Investigacion (CEI)

>

El patrocinador po{n’a incluir una declaraciéon para solicitar a los

2.2.  Contenido del Manual del Investigador

A N

El Ml debe contener las siguientes secciones, cada una con referencias
de literatura segun el caso:

i,
2.2.1.

O\

N\~

2.2.2.

2.2.3.

ndice
Ver Anexo N° 2
Resumen

Se proporcionara un resumen breve (de preferencia con una
extensiéon de no mas de dos paginas) destacando informacién
relacionada a las propiedades fisicas, quimicas, farmacéuticas,
farmacologicas, toxicologicas, farmacocinéticas, metabdlicas y la
informacion clinica disponible que sea relevante para la etapa de
desarrollo clinico del producto en investigacion.

Introduccién

Se debera proporcionar un parrafo introductorio que contenga el
nombre quimico (genérico y nombre comercial cuando esté
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autorizado u aprobado) del producto en investigacion, todos los
principios o ingredientes activos, clase farmacoldgica del producto
en investigacion y su posicion dentro de esta clase (ventajas por
ejemplo, sobre el resto de productos de esa misma clase
terapéutica), fundamento o justificacion para llevar a cabo la
investigacion con el producto en investigacion y la indicacion
profilactica, terapéutico o de diagnéstico prevista. Por ultimo, el
parrafo introductorio deberia proporcionar la orientacion general que
debe seguirse en la evaluacion del producto en investigacion.

2.2.4. Propiedades Fisicas, Quimicas y Farmacéuticas y Formulacion

Debe proveerse una descripcion de las sustancias agt.iks del
producto en investigacion (incluyendo la férmula” quimica y/o
estructural) y un resumen breve de las propiedades'ﬁsic%uimicas y
farmacéuticas relevantes. g

Con el fin de permitir que se adopten m%id Kde seguridad
adecuadas durante el desarrollo del ensayo, seydebe proporcionar
una descripcién de la formulacién que se'utilizara, incluyendo los
excipientes, esto se justificard si/€s clinicamente relevante.
Asimismo, se deben dar Instruccioﬁép el almacenamiento y
manejo de las formas farmacéuticas. ’

Se debera mencionar cualquier similitud estructural con otros

compuestos conocidos. V

2.2.5. Estudios no clinicos

Introduccion: ( ’

Se deben proéorci ar, en forma resumida, los resultados de todos

los estudi no clinicos relevantes como: farmacolégicos,
toxicolc’»ﬁbp, farmacocinéticos, investigacion y estudios del
metabolismo)del producto en investigacion.

ﬁ‘ ‘s}men debe indicar la metodologia utilizada, los resultados, y

a discusion sobre la relevancia de los hallazgos para la indicacion

N @péutica investigada y los posibles efectos adversos inesperados
y no deseados en los seres humanos.

La informacién proporcionada incluird lo siguiente, segun

/ \\/ corresponda:

4 o Especies estudiadas
e NuUmero y sexo de animales en cada grupo
e Dosis Unitaria (por ejemplo, miligramo/kilogramo (mg/kg))
¢ Intervalo de dosis
e Via de administracion
e Duracion del tratamiento
¢ Informacion sobre la distribucion sistémica
e Duracion del seguimiento después de la primera
administracion del producto de investigacion
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e Monitoreo después de la administracion del producto de
investigacion
e Resultados, incluyendo los siguientes aspectos:

e Naturaleza y frecuencia de los efectos farmacolégicos o
téxicos

e Gravedad/Severidad o intensidad de los efectos
farmacologicos o toxicos

e Tiempo hasta la aparicién/ocurrencia de efectos
e Reversibilidad de los efectos
e Duracion de los efectos ~~N
e Relacion dosis/respuesta
N
Se deben proporcionar tablas/listados, siempre que.sea posible, a
fin de mejorar la claridad de la presentacion. \((

Las siguientes secciones deberdn analizar les/ hallazgos mas
importantes de los estudios, incluyendo la respuesta a la dosis
(dosis/respuesta) de los efectos obs vad;gx)a relevancia para los
seres humanos y todos los asp&%s estudiar en los seres
humanos. En caso de aplicar, la éfectividad de la dosis efectiva y no
téxica en la misma especie animal de& ser comparada (es decir, el
indice terapéutico debe ser. discutido). La relevancia de esta
informacion debe ser Nci para dosis humana propuesta.
Siempre que sea posible, las comparaciones deben hacerse en
términos de los nivies e laisangre o tejidos en lugar de mg/kg.

a) Farmacologia no elinica
r\ »

Se mncluw un resumen de los aspectos farmacologicos del
producto “en investigacién y, cuando sea necesario, de sus
metabolitos mas importantes estudiados en animales. Este
re debe incluir los estudios que evalian la actividad
/\ utica potencial (por ejemplo, modelos de la eficacia, unién
asreceptores y especificidad) asi como aquellos que evaldan la
N \,_/seguridad (por ejemplo, estudios especiales para evaluar las
acciones farmacoldgicas diferentes a los efectos terapéuticos

%’ deseados).

/ \\’ b) Farmacocinética y Metabolismo del Producto en Investigacion en
/ Animales

Se debera incluir un resumen de la farmacocinética y
transformacion y disposicion biolégica del producto en
investigacion en todas las especies estudiadas. La discusion de
los hallazgos debe hacer mencion a la absorcién y la
biodisponibilidad local y sistémica del producto en investigacion y
sus metabolitos, y su relacion con los resultados farmacoldgicos
y toxicolégicos en las especies animales estudiadas.

c) Toxicologia
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2.2.6. Efectos en los seres humanos

Se debe describir un resumen de los efectos toxicoldgicos que
se encuentran en los estudios relevantes conducidos en
diferentes especies animales, de acuerdo a los siguientes titulos
cuando sea el caso:

- Dosis Unica
- Dosis multiple o repetidas
- Carcinogenicidad -
- Estudios especiales (por ejemplo, irritacion y
sensibilizacién)
- Toxicidad reproductiva ~
- Genotoxicidad (mutagenicidad)
- . \\/

Introduccion: '\ )\i

Se debe proporcionar una discusién detallada de‘les‘efectos conocidos
del producto (s) en el ser humano, incluyendo. informacion sobre la
farmacocinética, metabolismo, farmacodi ia, dosis-respuesta,
seguridad, eficacia y otras actividades farmacoldgicas. Se debe
proporcionar un resumen de cada-€nsayo clinico.

También se debera proporcionar%macién referente a los resultados

de cualquier uso del producto ipvestigacion que no sean de los
ensayos clinicos, como de la eriencia durante la comercializacion.

a) Farmacocinétic(y V%tabolismo del Producto en Humanos

Se debe present un resumen de la informacién sobre la
farmaco mta producto en investigacion incluyendo lo
S|gwen tuwera disponible:

)6cmet|ca del producto en investigacién (incluyendo

ﬁgoollsmo segln proceda y la absorcion, union a proteinas
smaticas, distribucién y eliminacion).

~ “\=_/Biodisponibilidad del producto en investigacion (absoluta, cuando

sea posible, y/o relativa) utilizando una forma de dosificacion

\\ de referencia.
» Subgrupos de poblacién (por ejemplo, género, edad y funcion
N\~ Ani
organica alterada).
/ = Interacciones (por ejemplo, interacciones producto en

investigacion y otros medicamentos y efectos de los alimentos).

= Otros datos farmacocinéticos (por ejemplo, los resultados de los
estudios de poblacién a llevados a cabo dentro de ensayos
clinicos).

b) Seguridad y Eficacia

Se debe proporcionar un resumen de la informacion sobre la
seguridad, farmacodinamia, eficacia y respuesta a la dosis
(dosis/respuesta) del producto en investigacion (incluyendo
metabolitos cuando sea el caso) que se hayan obtenido en estudios
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previos en humanos (voluntarios sanos y/o pacientes). Se deben
discutir las implicaciones de esta informacion.

El uso de los resimenes de seguridad y eficacia de los ensayos
multiples por indicaciones en subgrupos puede proporcionar una
presentacion clara de los datos. Los resimenes tabulados de
reacciones adversas a medicamentos para todos los ensayos
clinicos (incluidos los de todas las indicaciones estudiadas) serian
Utiles. Deben discutirse las diferencias importantes en los patrones
de reaccidn adversal/incidencias a drogas a través de indicaciones o
subgrupos.

El Ml debe proporcionar una descripcion de los posibles Mos y
reacciones adversas a los medicamentos que se prevé, sohre laibase
de experiencias anteriores con el producto en investigacién..y con
productos relacionados. En la descripcion también deben
proporcionar las precauciones 0 monitoreo especial se llevara a
cabo como parte del uso del producto en mvestlgaﬂon;‘t

c) Experiencia Comercial

El Ml debera identificar los peﬁ&s ﬁ§1'de el producto en

investigacion se ha comercializadé o a@obado.
A

resumirse  (por ejemplo; ulaciones, dosis, vias de
administraciéon, y reaecio adversas del producto en
investigacion). El Mlstambién-debe identificar todos los paises donde
el producto en iny tigiién no recibiod aprobacion/registro para ser
comercializadQ (o] tirado del mercado o cuyo registro fue
suspendido.- »

Toda informacion importante %‘s{:rja del uso comercializado debe

2.2.17. Resumeﬁg&.os datos para el investigador

En est )Cmon se debera proporcionar una discusion general de

no clinicos y clinicos, y se debe resumir la informacién de

\;as fuentes sobre diferentes aspectos del producto, siempre

ue sea posible. De esta manera, el investigador puede contar con

a interpretacion mas explicativa de los datos disponibles y con una

7%, ../ evaluacién de las implicaciones de la informacién para futuros

ensayos clinicos.
N\ o |
Se deben discutir los informes publicados sobre los productos
4 relacionados. Esto podria ayudar al investigador a anticipar
reacciones adversas a los medicamentos u otros problemas en
ensayos clinicos futuros.

El objetivo general de esta seccion es proporcionar al investigador
una clara comprension de los posibles riesgos y reacciones
adversas, de las pruebas especificas, observaciones y las
precauciones que puedan ser necesarias para un ensayo clinico.
Esta comprension debe basarse en los datos fisicos, quimicos, la
informacion farmacéutica, farmacolégica, toxicolégica y clinica
disponible sobre el producto. También se debe proporcionar una
orientacion al investigador clinico en el reconocimiento y el
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tratamiento de una posible sobredosis y reacciones adversas a los
medicamentos, basada en experiencia previa en humanos y en la
farmacologia del producto en investigacion.

Anexo N°1 N\

NOMBRE DEL PATROCINADOR A

Producto: ,& \<
, . Y
Numero de Investigacion: ;
Nombre: Quimico, Genérico (si esta apﬂﬁdoéorizado)
Nombre Comercial (si es legalmente p\rmitido y autorizado por el

patrocinador) V

MANUAL DEL INVES‘@BA}OR

Numero de Edic&&é:\ »
Fecha de @ﬁ:;@én\:
'S
Sustituy n@(o de la edicion anterior:

Feéra:
I\,
=\ Y%
Ve \\/
y'
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Anexo N° 2

Declaracion de Confidencialidad (opcional)...........ccccccvvveennn. ‘_« ...........................

Hoja de firma (opcmnal)& ....... S . erereeee e e a———————aaaaaaaa—_
A

1. Tabla de contenidos 4
2. Resumen V
3. Introduccion Q
4. Propiedades Fisicas, Quimicas, F&m%éuticas y Formulacién
5. Los estudios no clinicos /\( »
5.1. Farmacologi clinica’
5.2. Farmacocinética y Metabolismo del producto en los animales
5.3. Toxicologia %’
6. Efectos enlos seres-humanos
a
{
6.1. Farmacocinética y Metabolismo del Producto en los seres humanos
mwidad y Eficacia
Q.S. Experiencia Comercial

7. Resumen de Datos y Orientacion para el Investigador
/U y p g

2. Informes

Estas referencias se encuentran al final de cada capitulo
Apéndices (si los hubiera)
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