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La Division de Microbiologia y Enfermedades Infecciosas (DMID), el Instituto Nacional de
Alergias y Enfermedades Infecciosas (NIAID) y los Institutos Nacionales de Salud (NIH) respaldan
un gran namero de estudios y ensayos clinicos a traves de mecanismos de contratoy subvencion. El
objetivo de estas normas es ayudar a los investigadores y al personal de investigacion financiados
por la DMID a establecer un sistema de registros.

Estas normas se disefiaron utilizando los lineamientos de la Conferencia Internacional de
Armonizacién (CIARM) Buenas Practicas Clinicas (BPC) (E6), el Cédigo Federal de Regulaciones
(CFR) y las pautas generales que se aplican a la participacion de sujetos humanos en
investigaciones clinicas. Se aplican a todos los establecimientos de ensayos clinicos financiados por
la DMID en los que se realizan estudios en sujetos humanos, tanto en los Estados Unidos como en
el extranjero.

El punto 1.51 de la CIARM BPC define a los datos fuente como “toda informacion en registros
originales y copias certificadas de los registros originales de resultados clinicos, observaciones y
otras actividades en un ensayo clinico, necesaria para la reconstruccion y evaluacion del ensayo.
Los datos fuente se encuentran en los documentos fuente (registros originales o copias
certificadas)”.

El punto 1.52 de la CIARM BPC define a los documentos fuente como “documentos, datos y
registros originales (p. ej., registros hospitalarios, cuadros de informacion clinicay de consultorio,
notas de laboratorio, memorandos, diarios de los sujetos o lista de control de evaluaciones, registros
de recetas archivadas, datos registrados en instrumentos automatizados, copias 0 transcripciones
certificadas después de ser verificadas como precisas y completas, microfichas, negativos
fotograficos, microfilm o medios magnéticos, radiografias, expedientes de los sujetos y registros
conservados en la farmacia, el laboratorio y los departamentos médico-técnicos que participan en el
ensayo clinico)”.

La documentacion de datos fuente es necesaria para la reconstruccion, evaluacion y validacion de
los resultados clinicos, las observaciones y otras actividades durante un ensayo clinico. La
documentacion fuente sirve para corroborar la integridad de los datos del ensayo, confirmar las
observaciones registradas y confirmar la existencia de sujetos. Estas normas también sirven para
garantizar la calidad de la informacion mediante la creacion de distintas formas de seguimiento, y la
verificacion de que los datos estén presentes y completos y sean precisos. Los estudios de la DMID
serdn monitoreados de acuerdo con estas normas.

Los establecimientos que participan en ensayos multicéntricos o de farmacos nuevos en etapa de
investigacion (IND) patrocinados por la industria deben consultar su manual de procedimientos y/o
cuadernos de trabajo de documentos fuente para obtener las instrucciones y los formularios
especificos. En el caso de un ensayo multicéntrico, es posible que los cuadernos de trabajo de
documentacion fuente especifica del estudio sean provistos por la administracién del estudio.

Probablemente, las politicas y procedimientos de los Consejos de Revision Institucional
(CRI)/Comités de Etica Independiente (CEI) locales, estatales e institucionales sean diferentes de
los especificados en estas normas. Remitase siempre a las politicas y procedimientos de los
CRI/CEI locales, estatales e institucionales y cumpla con ellos en caso de que sean méas rigurosos
que las normas de la DMID.

De acuerdo con el punto 4.9 de la CIARM BPC: “El investigador debe garantizar que los datos
informados al patrocinador en los formularios de reporte de caso (FRC) y en todos los informes
requeridos estén completos, sean precisos y legibles, y se hayan presentado puntualmente. Los
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datos informados en los formularios de reporte de caso (FRC), que provienen de los documentos
fuente, deben concordar con los documentos fuente. En caso de existir diferencias, éstas deben
explicarse.” Para obtener mas informacién acerca de estas pautas y requisitos de documentacion,
consulte el manual de BPC de la DMID
(http://www.niaid.nih.gov/labsandresources/resources/dmidclinrsrch/Pages/clinhandbook.aspx) o
los sitios Web de la CIARM vy la FDA (www.ich.org y http://www.fda.gov/). Los motores de
busqueda lo dirigiran a diversas regulaciones y lineamientos de las BPC. La DMID requiere el
cumplimiento de las normas de BPC para todos los estudios patrocinados por la Division.
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Tema

Métodos/Procedimientos de documentacion
fuente

Criterios de aceptabilidad

Suplementosde la
documentacion
fuente (DF)

Consultetambién
Normas de la
documentacion;
Documentacién
fuente inapropiaday
Correccionesde
errores.

Los establecimientos no deben modificar los
registros de investigacion previos con la
intencion de corregir deficiencias de la DF
percibidas durante un procedimiento de AC
interno o unavisita deinspeccion. Se sugiere
NO modificar bajo ningun concepto los
registros anteriores sin registrar
adecuadamente la fecha de lanueva
informacidn en tiempo real, yaquees
posible que dicha informacion no pueda
verificarse y que pueda ser fraudulenta.

Recomendado, cuando corresponda:

Cuando la DF se encuentraincompleta(yasea
porel personaldel establecimiento durante un
procedimiento de aseguramiento de calidad (AC)
interno, o porelinspectorduranteunavisitaal
establecimiento), se puedendocumentar las
circunstancias de la deficienciaen un cuadrode
observaciones fechadoy ubicadoen tiempo real,
en la DF delsujeto del estudio. Un profesional
clinico actualmente a cargodel sujetodel estudio
debe agregar la informacién faltante. En casode
obtenerun DF “faltante” en una instancia
posterior, su incorporacion enelregistro dela
investigacionse puede constatar mediante un
cuadro de observaciones, fechado y ubicadoen
tiempo real, en la DF del sujetodelestudio. De
la misma manera, un profesional clinico
actualmente a cargodel sujetodel estudio debe
agregar lainformacion faltante.

Remitase a procedimientos adecuados para
agregarsuplementos a la DF, a la izquierda.
Consultetambién laseccion Correcciones de
errores.

Formularios de
reporte de caso
(no utilizados como
documentacion
fuente)

Incluye IDP (identificador del participante/paciente, identificador del sujeto) e informacion del
ensayo. No se debenagregar identificadores personales (p. ej., nombre, iniciales, nimero de
segurosocial (SSN), fecha exacta de nacimiento) en el formulario de reporte decaso. Puede
incluir el afio de nacimiento. En los estudios enlos que los identificadores personales exactos son
cruciales, porejemplo, la fecha de nacimiento, comuniquese primero con la Oficina de Asuntos
Reglamentarios (ORA) de la DMID. Consultetambién la seccion Informacion especifica del
sujeto.

Formularios de
reporte de caso,
utilizados como
documentacion
fuente

Obligatorio:

Segun los lineamientos de la CIARM E6 para Buenas Préacticas Clinicas 6.4.9, el disefiodel
ensayo debeidentificar toda informacion que sera registrada en los FRC (porejemplo, sin
registro previo escrito o electronico de informacion), y que seconsiderard como dato fuente.

Métodos aprobados por laDMID:

e Los FRC que se utilizaran como DF debe estar especificados en el protocolo, MOP o
acuerdo/declaracion de DF antes de comenzar el estudio.

e Utilizar un FRC original completo (o fotocopia/copia sin papel carb6n (NCR) de un FRC
completo) como DF. El FRC original debe tener firma, credenciales y fecha. EIFRC debe
estar disefiado parapoder recabar datos no procesados. OBSERVACION: Toda
modificacion o correccidn de errores realizada posteriormente aun FRC original debe
figurar también enla copia y viceversa. Las copias sin papel carbon (NCR) que se
envian a otro establecimiento, p. ej., un laboratorio, también se deben agregar enel
registro de documentacion fuente del sujetodel estudio.

e Los establecimientos pueden disefiar sus propios formularios de encuentro del sujetodel
estudio/manual de DF o diagramas de flujo que correspondan a los items de los FRC. Dichos
formularios deben permitiringresar informaciénen forma libre (similar a los cuadros de
observaciones) para que los profesionales clinicos puedan registrar toda observacién
correspondientea la condicidnclinica del sujetodel estudio. Los formularios de encuentro
delsujeto delestudio/manuales de DF o diagramas de flujo completos que se utilizaran como
DF deben tener la fechay la firma y credenciales del profesional clinico responsable de su
realizacion. Consulte también la seccion Diagramas de flujo.

e Es posible que serequiera DF adicional para mantener “historias clinicas precisas y
apropiadas” quereflejen todos los aspectos pertinentes de la condicién clinica de los sujetos
delestudio durante periodos determinados. La decisiénde permitirel uso de un tipo
particular de FRC completado para establecer ladocumentacion fuente (y los detalles de
como se utilizan dichos formularios) le correspondeal patrocinador de la investigacion, la
DMID.
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Cuadro de
observaciones del
profesional clinico

Obligatorio:
Todos los cuadros de observaciones deben estar fechados e incluir la firma y las credenciales del
profesional clinico responsable de su creacion.

(Observaciones
clinicas o de Recomendado:
progreso) Se recomienda conservar todos los cuadros de observaciones y documentacion fuenteen orden
ascendente o descendente por fecha para mantener un orden cronolégico de los episodios del
sujeto delestudio.
Quimicos Consultelaseccion Pruebas de laboratorio, rutina, recoleccion y resultados de las muestras
Comunicaciones Obligatorio (uno de los siguientes): La verificacion (o intencion de
orales e Cuadro de observaciones verificacién) de diagnosticos o
Informe de contacto (porejemplo, episodios del sujetodel estudio por
documentacién escrita de conversaciones con medio de llamadas telefonicasa
firma, credencialesy fecha, y luegoarchivadaen | profesionales clinicosexternosse debe
la DF delsujeto delestudio) documentaren la DF delsujeto del
estudio através de informes de contacto.
Comunicaciones Obligatorio (uno de los siguientes): La correspondencia debeincluir los
escritas » Documentos/cartas originales, o copias de los identificadores apropiados del sujeto del
mismos estudio de maneraque el inspector

pueda verificar silos documentos
correspondenaun sujetodelestudioen

particular.
Cumplimiento del Obligatorio (uno de los siguientes): Para los FRC que requieran informacién
productodelestudio | « Cuadro de observaciones especifica sobreel cumplimiento del
(sies requerido por Formulario de encuentrodelsujetodel estudio productodelestudio, los cuadrosde
el protocolo)  Historiaclinicadelsujetodelestudio o observaciones correspondientes, las
« FRC utilizado como DF entrada en unformulario de encuentro

delsujeto delestudio, las entradaen la
historia clinica delsujeto del estudio o
un FRC utilizado como DF deben
reflejar los porcentajes o cantidades de
dosis notomadas (0 vacunas) y/uotra
informacidn relevante. [Para los
estudios de farmacos, debeconstaren la
DF sino se devuelven farmacos parael
conteode pildoras requeridoporel
protocolo.]

Confidencialidad del
sujeto del estudio

Obligatorio:

Todos los documentos fuente deben estar rotulados con los IDP (nUmeros de identificaciondel
participante) adecuados. Las fuentes sedeben determinar al comienzo del estudio. Los
documentos fuentedeben incluir la informacién adecuada para poder vincularlos conel sujeto
con elfin de confirmar la identidad del mismo. Los documentos fuente que también constituyen
formularios de reportede caso, s6lo debenincluirun IDP que los vinculara con los sujetos. Se
debe conservar una lista independiente o formularios de informacion del participante que vincule
los IDP con los pacientes reales. Dichos formularios de informacion/contacto nodebenser
enviados o transmitidos al centrode datos u otras entidades. Estos formularios de
contrato/informacién constituyen documentos fuente que pertenecenal establecimiento. Los
documentos fuente deben proporcionar informaciénadecuada para queelinspector pueda
verificar que los documentos correspondena un sujetodel estudio en particular.
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Tema

Métodos/Procedimientos de documentacion
fuente

Criterios de aceptabilidad

Punto de capacitacion

El Cddigo Federal de Regulaciones (21 CFR 50.25; 45CFR46.116(a)(5)) exige que se
informe a los sujetos de estudio el nivel, sihubiese, de confidencialidad que se mantendrade
los registros que identifican al sujeto del estudio. En los ensayos patrocinados por la DMID,
se les aseguraa los sujetos del estudio, mediante el proceso de consentimiento informado,
que se mantendra la confidencialidad de sus registros conforme a lo permitido por la ley; que
seran identificados por cddigos (IPD); que nose divulgara informacion personal sin la
autorizaciénescrita delos sujetos del estudioy que noseran identificados de manera
personalen ningunapublicacion acerca del estudio. También se les informa que sus registros
puedenserrevisados, conforme a las pautas de la Ley Federal de Privacidad, porla FDA, el
Instituto Nacional de Alergiasy Enfermedades Infecciosas/DMID, los inspectores del
estudio y las compafiias farmacéuticas que suministran los tratamientos para el estudio.

Informes de contacto

Consultelaseccion Comunicaciones orales.

Consentimiento
informado delsujeto del
estudio

Consultelas secciones Consentimiento informadoy Requisitos del consentimiento
informado previo a lainscripcion en el estudio.

Observacionesde
consulta

Las observaciones de consulta deben
incluir los identificadores adecuados del
sujeto delestudio de manera que el
inspector pueda verificarsilos
documentos correspondena un sujeto
delestudioen particular.

Obligatorio:

Observaciones de consulta (cuadros de
observaciones u otro resumen escrito/impreso
que se agregue en elarchivode DF delsujetodel
estudio), conlafechay firmay credenciales del
profesional clinico responsable.

Anticoncepcién, método
actualde controlde
natalidad, asesoramiento
requerido porel
protocolo

El asesoramientoal sujetodelestudio
sobre los requisitos de usode
anticonceptivos adecuados y métodos
actuales de control de natalidad
especifico del protocoloy/orequerido
porel CRI se debe documentaren los
cuadrosde observacionesde
evaluacion/asignacion aleatoria previa,
ademas delformulario de
consentimientoinformado firmado que
reconoce todo requisito. Consulte los
criterios paralos cuadros de
observaciones del profesional clinico.

Obligatorio (uno de los siguientes):

e Cuadro de observacién de
evaluacion/asignacion aleatoria previa

e Listade controlde elegibilidad completa o

e FRC utilizado como DF

En vezde un cuadrode observacion, el
establecimiento puede incluirun itemen
la lista de control de elegibilidad o FRC
con firma, credencialesy fechapara
documentar que dicho asesoramiento se
realizé y para documentar el método
actualde controlde natalidad. La lista
de controldebe correspondera la
version del protocolo aprobada por el
CRI localen el momento de la
inscripciondel sujetodel estudio.
Consultelaseccion Criterios de entrada.
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Tema Métodos/Procedimientos de documentacion Criterios de aceptabilidad
fuente
Copias: certificadas Obligatorio:

Consultetambiénla
secciénRegistros

médicos electronicos.

Una copia certificada es unacopia de la informacién original que ha sido verificada, segin lo
indicado por la firma fechada, como copia exactacon las mismas caracteristicas e
informacidn que el original.

Cuando seutiliza una copia como documento fuente, ésta debe estar certificada como copia
exacta deloriginal

Esto proporciona una forma de seguimiento enel caso de que la copia parezca estar
modificada.

Si el documento original se conserva en otro lugar de la institucion, la copia DEBE estar
certificada. Debe haber unidentificador en el documento que indique dénde seorigind
el documentoen la institucion, es decir,elnombre del departamentoen la institucion.

Es posible quelos inspectoresy los auditores dela FDA solicitenver los documentos
originales o copias certificadas para verificar la validezde los datos para el monitoreo
relacionado al ensayo.

La documentaciénquese recibe por faxNO se considera como original y debe estar
certificada.

Meétodos aprobados por laDMID:
La certificacion de una copia puedeestar indicada mediante cualquiera de los siguientes
métodos:

Unadeclaracion confirmao iniciales y fecha en la copia queindigque que es una copia
exacta de la informacién original. Esto deberealizarlo la personaquehacelacopiao la
persona que verifica quela copiaes igual al original. La declaracion se puede realizar
mediante sellado, siempre quese acompafie con la firma original o iniciales y fecha.
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Tema Métodos/Procedimientos de documentacion Criterios de aceptabilidad

fuente

e La DMID prefiere que las instituciones externas certifiquen las copias antes de
enviarlas. La DIMD comprende que estono siempre es posible. En los casos enquela
institucionemisora NO certifica las copias antes de enviarlas, se acepta el siguiente
método: la institucion receptora verifica que la copia no ha sidomodificada desdesu
recepcién. Unadeclaraciénen la copia con firma o iniciales y fechaindica que no ha
sido modificada desdesurecepcion. La persona que recibe la copia debe realizar este
procedimiento. La declaracionsepuede realizar mediante sellado, siempre que se
acompafieconlafechay lafirma original o iniciales delreceptor.

e Los documentos que contienenmas de unapaginapueden verificarse como unpaquete
gue consiste enuna(1) copia, siempre que dicho paquete permanezca intacto enel
archivo. Para su verificacion, la primera paginade la copia debeteneruna
declaracion/sellado con firma o iniciales y la fecha que indique queel paquete contiene
X (especificar)numerode paginasy que es unacopia exacta de la informacion original
o0 una verificacién que constate que noha sido modificado desde surecepcién. Cada
paginadebe contener las iniciales y la fecha para verificar que forma parte del paquete.

Punto de capacitacion

Estos procedimientos estan disefiados para mantener unaforma de seguimiento continua para

los datos clinicos, desde su origen hasta su incorporacion en el registro de la investigacion.

Todas las copias de registros externos deben contar con identificadores adecuados del sujeto

delestudio para que el inspector pueda verificar que corresponden a un sujeto del estudio en

particular.

En ocasiones, es posible que los inspectores soliciten ver los documentos originales durante

inspecciones de rutina para verificar su existencia. Esto nosignifica que sesospechade

cambios o fraude.
21CFR11
Pautas generales de la FDA: E6 BPC, Seccién 1.51
Pautas generales de la FDA: Sistemas computarizados utilizados en ensayos
clinicos (CSCT)
Correspondencia Consultelaseccion Comunicaciones escritas.
especificadelsujto
delestudio
Muerte Obligatorio (uno de los siguientes): Se puedeincluirun informe de autopsia,

e Informe de autopsia obituario y/oun certificado de

e Obituario defuncién en elarchivode DF delsujeto

e Certificado de defuncién o delestudio para verificar la fechay

» Informe de contacto que documente la causade muerte.

comunicaciénoralcon el médico o miembro B
0 amigo de la familia delsujeto delestudio | También seaceptadocumentar

 Informe delhospital paradarde altaal comunicaciones orales conun medico o
paciente miembro/amigo de la familia del sujeto

delestudio para corroborar la fechay
causa informada de muerte encaso de
que los documentos oficialesnoestén
disponibles.
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Tema Métodos/Procedimientos de documentacion Criterios de aceptabilidad
fuente
Desviacionesdel Obligatorio:

protocolo

(Antes conocidas como
Violaciones al protocolo
y/o Desviaciones/
cambios del protocolo)

Las desviaciones del protocolo seproducen cuandono se cumple conel protocolo y
comprenden el consentimientoinformado, la inscripciény otras instancias de
incumplimiento del protocolo.

La DMID no acepta exenciones niincumplimientos de los criterios de elegibilidad para la
inscripcion. Estas sondesviaciones en la inscripcién.

Las desviaciones del protocolo:

puedenaumentar significativamente el riesgo para el sujeto delestudio.

se producen cuando el sujetoo elinvestigador no cumplen conlos requisitos
importantes del protocolo.

se producen cuando nosecumple conlas BPC.

se producencuando no se cumple con los procedimientos o programaciéndel estudio,
yaseapor partedelsujetoo del investigador, segin lo indicadoen el protocolo.

Todas las desviaciones del protocolo deben constar en la DF delsujeto del estudio.

La documentaciéndebe incluir las causas de la desviaciony todointentode evitarlas o
enmendarlas. Por ejemplo, para documentar que el paciente no asistio a unaconsulta, se
puede escribirunanota conlaexplicacion de lo sucedidoy de los intentos por parte del
establecimientopara localizaral sujeto delestudio conelfin de solicitarle que acuda al
establecimiento para reponer dicha consulta.

El establecimiento debe completar un formulario de desviacionde laDMID para
documentar cada desviacion del protocolo. Elformulario completo se debeenviara la
DMID, salvo que el equipo del estudio proporcione instrucciones especificas o que existan
instrucciones especificas en el protocolo 0 manual de operaciones. Siel patrocinador del
farmaco nuevoen etapa de investigacion (IND) no es la DMID, el formulario también se
debe enviar al patrocinador conforme a sus requisitos.

Los formularios de desviaciéndel protocolo deben enviarse al CRI/CEI local segin sus
pautas. Se debe conservar una copia completadel formulario de desviacion del protocolo
(DP) de la DMIDen el archivo de regulacion al igual queen eldocumento fuente del
sujeto del estudio. Es necesario que las copias delfaxo delmensaje de correo
electrénicoen las que se confirme la presentacion de los formularios de DP ante la
DMIDYy el patrocinador del IND, si corresponde, se incluyanen elarchivode
regulacion.

Programa de presentacion deinformes del CRI recomendado por la DMID:

Las desviaciones del protocolo que aumenten el riesgo paraelsujetodel estudio o que
afecten laelegibilidad del sujeto para inscribirse en el estudio o continuar participando
del mismo deben informarse de manera inmediata al CRI.

Las desviaciones del protocolo que afecten los derechos del sujeto (p. ej., cuestiones del
consentimientoinformado) deben informarse dentrode los 30dias de suconocimiento
por parte del investigador.

Las desviaciones del protocolo que afecten el periodo de tiempoestipulado para
presentar informes acercade cuestiones deseguridad al patrocinador o al CRI deben
informarse dentro de los 30dias de su conocimiento por partedel investigador.

Las desviaciones del protocolo relacionadas conelincumplimiento de las BPCo los
procedimientos o la programacidndel estudioy que afecten sustancialmente los
principales criterios de valoracién del estudio, deben informarse dentrode los 60 dias de
su conocimiento o antes, en casode que asi lo indique el CRI.

Las desviaciones del protocolo que se produzcan de maneracontinuay/o que puedan
afectar la capacidadde analizar e interpretar correctamente los datos, deben informarse
enun periodode porlos menos 90dias.

Las desviaciones del protocolo que, segln el criterio delinvestigador y el patrocinador,
no afectansustancialmente la integridad del estudio, se pueden informar al CRI
anualmentecomo partede larevisiény proceso de re-aprobacionanual del CRI,

y con mayor frecuencia segin lo indicadoen los procedimientos internos del CRI.
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Tema

Métodos/Procedimientos de documentacion Criterios de aceptabilidad
fuente

Informes paradarde alta
al paciente

Consultelaseccion Comunicaciones escritas.

Normas de Iq
documentacién

Punto de capacitacion

Todo el personal de la investigacion debe conocer y cumplir con las normas aplicables a la
documentacion médicasegun lo establecido por su politica institucional, el Codigo de Etica
profesional y la autoridad que otorgalicencias. Las normas generales incluyen: (1) conservar
los registros clinicos en orden cronoldgico; (2) mantener las observaciones y firmas
manuscritas legibles (de ser necesario, aclarar elnombre debajo de la firma); (3) agregar firma,
credenciales y fechaentodas las entradas; (4) enmendar errores utilizando los procedimientos
habituales y aceptados; (5) nunca obliterar entradas que necesitan correccion; (6) nuncadestruir
documentos originales si requieren correccion deerrores; (7) conservar los registros de los
sujetos del estudio en un lugar seguro, peroaccesible y (8) no modificar observaciones
anteriores (p. ej., escribir al costado o agregar en entradas previas).

El personal de la investigacidn comprende a todo el personal relacionado con el estudio. Es

posible que elinspector notedocumentacion fuenteinapropiada realizadapor personal ajeno

a la investigacién, perogeneralmenteesto nose registra en informes de visita al

establecimientosalvo que:

e constituya unatendencia (es decir que la correccidnde errores se produzca
constantemente).

e el profesional clinico no firme un cuadrode observacidnclinica, de maneraque el

inspector no puede verificar sise tratade una negligencia por partedel personal de la
investigaciéno personalajenoaésta.

Registros médicos
electronicos

El uso de registros médicos electronicos es valido en las instituciones que poseensistemas
electrénicos de registros médicos. Si la institucion considera aceptable esta practica, la
DMID aceptara suusocomo respaldode ladocumentacion.

Los establecimientos pueden imprimir una copia del registromédico paraqueelinspector la

puedarevisar, O BIEN puedenbrindaracceso al inspectora un equipo de la institucion para

poderrevisarlos registros en linea. Las instituciones que prohiban elacceso de un inspector

a un equipode lainstitucion para revisar los registros médicos en linea deberan proporcionar

una copia impresa del registro médico electronico segun lo indicado a continuacion:

e Lasimpresionesde los registros delos laboratorios clinicos (“pantallas impresas™)
extraidas delsistema informatico de una institucion, se consideran representaciones
oficiales deldocumento fuente y NO es necesario que estén certificadas, firmadas o
fechadas. La DMID aceptara las impresiones de los registros del laboratorio siel
nombre del laboratorio, elnombre delsujeto (o el IDP o identificador del pacientedel
estudio), lafecha de lapruebay lafecha de laimpresién aparecenen laimpresion. Sila
impresion delregistro del laboratorio noincluye elnombre del laboratorioy la fecha de
la impresidn, el establecimiento debe documentarlo en la impresion y agregar las
iniciales y fechade su entrada.

e Las impresiones deregistros médicos electrénicosextraidas del sistema informatico de una
institucion se consideran representaciones oficiales del documento fuentey NO es
necesario queestén certificadas, firmadas o fechadas. La DMID aceptara las impresiones
de registros médicoselectrénicos sielnombre de la institucion, elnombre del sujeto (o el
IDP o identificador del pacientedel estudio), la fecha del registroy la fechade la
impresiénaparecenen la misma. Si la impresidndel registro médico electrénicono
incluye elnombre de la instituciony la fecha de la impresion, el establecimiento debe
documentarlo en laimpresidny agregar las iniciales y fechade su entrada.

e Enloscasosenque elestablecimientodebedocumentar la informacion (nombre de la
instituciony/ofechade laimpresion) en unregistro médico electrénico o impresiondel
registro del laboratorio y dichaimpresién contiene mas de una pagina, el paquetede
impresiones deberapermanecer intacto en elarchivo. La primera pagina del paquete
debe incluir laentrada, por parte del establecimiento, de la informacion de identificacion
faltantey las iniciales del personal del establecimientoy la fecha. La entradadebe
indicarel nimero de paginas que integran laimpresion. Cada paginadebe contener las
iniciales y la fecha para verificar que forma parte del paquete.
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Tema

Métodos/Procedimientos de documentacion
fuente

Criterios de aceptabilidad

Firmas electronicas

El uso de firmas electrénicas es valido en las instituciones que poseen sistemas electronicos
de registros médicos. Sila institucién considera aceptable estapractica, la DMID aceptara su
uso como respaldode ladocumentacion fuente.

Criterios de elegibilidad

Consultelaseccion Criterios de entrada.

Criterios de valoracién
clinicos o de laboratorio
(sies requerido porel
protocolo)

Consultetambiénla
seccionRegistros
médicos electrénicos.

Obligatorio (uno de los siguientes, seginel
protocolo o FRC especificodel criteriode
valoracion):

Cuadro de observaciones
Observaciones de consulta

FRC utilizado como DF
Documentacion de fallecimiento

Interpretacion de laradiologia de
diagndstico

Copiaimpresadelinforme de laboratorio
con los identificadores apropiados del sujeto
delestudioy la fechade recolecciénde la
muestrao

Copiade la “pantallaimpresa”delinforme
electrénicodel laboratorio conlos
identificadores apropiados del sujeto del
estudio, lafecha de recoleccion dela
muestra, nombre del laboratorioy fecha de
la impresion.

Copiaimpresadelinforme de laboratorio
dellaboratorio comercial o de investigacion
(externo) con los identificadores apropiados
delsujeto delestudioy lafecha de
recoleccionde lamuestrao
Copiaimpresade la correspondencia (p. €j.,
mensaje de correoelectrénicodel
Administrador de datos) en la que conste
queelsujeto delestudiohaalcanzadoel
criterio de valoracion basadoen el
laboratorio y definido para el estudio.

Para los criterios de valoracion
clinicos o de laboratorio definidos
en el estudio, la DF delsujeto del
estudio debe detallar los
episodios/pruebas segun lo
requerido por el protocolo y/oun
FRC especifico del criterio de
valoracion. Los resultados de todas
las evaluaciones de diagndstico
necesarias para corroborarel
diagndsticose deben incluiren los
registrosde la DF delsujetodel
estudio.

Los informes de laboratorio o de
diagndsticodebentenerel
membrete o rétulo oficialen elque
seidentifiqueellugardondese
realizé la prueba.

Las impresionesde los registros del
laboratorio (“pantallas impresas”)
extraidas delsistema informatico de
la institucién se consideran
representaciones oficiales del
documento fuente, siempre queel
nombre del laboratorio, elnombre
delsujeto (o el IDP o identificador
del paciente del estudio), la fecha
dela pruebay lafechade la
impresién aparezcanen la misma.
Si la impresion del registro del
laboratorio noincluye elnombre
dellaboratorio y lafechade la
impresion, elestablecimientodebe
documentarlo en laimpresiony
agregarlas iniciales y fechade su
entrada.
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Tema

Métodos/Procedimientos de documentacion
fuente

Criterios de aceptabilidad

Criterios de entrada

Consultetambiénlas
secciones
Anticoncepcién, método
actualde controlde
natalidad, asesoramiento
requerido porel
protocolo; Exenciones de
los criterios de entrada;
Historia clinicay/o
examen médico, general;
Analisis de orina, Prueba
de embarazo pororinay
Desviaciones del
protocolo.

Obligatorio (uno de los siguientes):

e Cuadro de observaciones, 0

e Listade controlde elegibilidad (la lista de
controlutilizada parala asignacion aleatoria
delsujeto delestudio) correspondiente a la
versién correcta del protocolo

Para los criterios de entrada especificos
delprotocolo, debe haber un cuadro de
observaciéno listade control de
elegibilidad completaqueindique cada
criterio especifico en la DF. La
observaciono lista de control debe
incluirla fechay la firma y credenciales
delprofesionalclinico acargo dela
inscripciondelsujetodel estudio

Negativas pertinentes: Es posible que
los criterios de exclusiénrequieranque
el sujeto del estudio no esté tomando
ninguno de los farmacos concomitantes
incluidosen lalista o que no padezca
ningunade las enfermedades
enumeradasenella. Paracadagrupode
criterios de exclusioén, es suficiente
incluiruna observacionen el cuadro del
sujeto delestudio, porejemplo:

“El sujetodelestudio notomaen la
actualidadningunode los farmacos
concomitantes excluidos por el
protocolo.” Los establecimientos
también puedenindicar los grupos de
farmacos y/o enfermedades excluidos en
su listade control de elegibilidad. Sin
embargo, una declaracién global de
todos los criterios de exclusion, como
porejemplo “El sujeto delestudiono
cumple con ningancriterio de exclusion
definido en el Protocolo”, sera
consideradaincorrecta.

Correccionesde errores

Obligatorio:

Las correcciones deerroresen la DF se deben
realizar tachando la entrada incorrecta con una
solalinea, sin obliterar la entrada original. Luego
seagrega lacorreccion y lapersona que realiza
el cambio incluye susiniciales y la fecha. No se
acepta el uso de liquido corrector.

No se aceptaran correcciones de errores
gue obliteren las entradas originales,
que no contengan las inicialesy la fecha
o en las que se hayautilizado liquido
corrector. Inclusoes posible que selas
considere como documentacién fuente
inapropiada.

E>genc_iones delos
criterios de entrada

Consultetambién las
secciones Criterios de
entraday Desviaciones
delprotocolo.

La DMID no permite exenciones de los criterios de entrada.
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Tema

Métodos/Procedimientos de documentacion Criterios de aceptabilidad
fuente

Diagramas de flujo

Opcional: Obligatorio, si es utilizado como DF:
e Diagramas de flujo farmaco-cinéticos Los diagramas deflujo que seutilizan
e Diagramas de flujo de signos vitales como DF deben contener lafechay las
e Mediciones antropométricas/de peso iniciales (se prefiere la firma) del

profesional clinico responsable de
incluir informacion en los diagramas de
flujo. Si el diagrama de flujo se utiliza
solamente para registrar observaciones
que seresumen en los DF (p. ej., cuadro
de observaciones), no es necesario
incluir las iniciales.

En el caso de que el diagrama de flujo
se utilice porméas de un proveedorde
atencionmédica o durante multiples
periodos de tiempo (p. ej., turnoso
dias), éste debecontener las iniciales y
fecha de cada secuenciatemporal
cuando cada proveedor de atencién
médica realice unaentradao al
comienzo delsiguiente periodo de
tiempo, el que ocurraen primer lugar.

Para las entradas de los diagramas de
flujo realizadas para evaluaciones de
secuencias temporales (p. ej., Signos
vitales, farmaco-cinética) quese
producendurante unperiodo
prolongado, pero que sonregistradas
porel mismo proveedor de atencién
médica, no es necesario incluir las
iniciales en cada entrada. Sin embargo,
el diay la horadeben constaren las
entradas individuales.

Formularios completados
porel sujetodelestudio

Consultelaseccion Cuestionarios completados por el sujeto del estudio.

Hematologia

ConsultelaseccionPruebas de laboratorio, rutina, recoleccion y resultados de las muestras

Documentacién fuente
inapropiada

Obligatorio:

Se debe proveeralinspectortodala documentacion fuentedisponible para los datos
requeridos por el protocolo en el momento en que revisa el cuadernode FRC de un sujeto del
estudio. Elinspector notiene la obligacion de buscar los documentos fuente nide trasladarse
a otro establecimiento para teneracceso a la DF. Cuando en circunstancias ocasionales un
documento fuenteno seencontrara en elregistro de la investigacion (p. ej., un talén de
laboratorio faltante o un documento que se encuentra temporalmente en otro departamento
delhospital), elinspector le solicitara al personal del establecimiento que le proporcioneel
documento lo antes posible durante el transcursode la visita al establecimiento. El registro
no se mencionard como documentacion fuente inapropiada sieldocumento faltante se
entregaalinspector parasu revision antes dela finalizacion de la visita al establecimientoy
se determina que es correcto.

De acuerdocon las practicas de inspeccionestandar de la FDA, el inspector debe examinar
los registros de la investigacion (formularios de consentimiento, documentos fuente, FRC,
etc.) en el establecimiento. No esta permitido que el personal del estudio presente al
inspector la DF faltante ENTRE visitas al establecimiento, salvo que la DMID haya indicado
claramente lo contrario.
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Tema

Métodos/Procedimientos de documentacion Criterios de aceptabilidad
fuente

Punto de capacitacion

El inspectorde la DMID es responsable de evaluar la aceptabilidad de la DF conforme a las
normas de las Buenas Practicas Clinicas (BPC). El principio generalen relacidnala
complecién es que sila DF esta completa e integra, la misma se podria utilizar para
reproducirtodos los datos del estudio de unsujeto del estudio enel caso que los FRCse
pierdan o se destruyan. El principio generalen relaciénala precisién es quesila DF se
corresponde conlos hechos, deberia concordar con los registros internos y podria verificarse
con ladocumentacién médica externa. Los principios legales y éticos correspondientes a la
documentacion médica tambiénse aplican a la DF. Consulte también la seccion Normas de
la documentacion.

Si un FRC utilizado en un estudio enparticular requiere informaciénqueno es exigida
explicita ni implicitamente porel protocolo, y sila DF que respalda dicha informacion falta
0 es inapropiada, nose contara como documentacién fuente inapropiada. Sin embargo, el
inspector informara el resultado a su Administrador de proyectos clinicos, quien determinara
sies necesario que laDMID realice una aclaracion.

Consentimiento
informado

Consultetambiénla
secciénRequisitos del
consentimiento
informado previoala

inscripcionen elestudio.

Obligatorio: Para evaluar las desviaciones que se deben
Los documentos del consentimiento informado informar relacionadas con los formularios
deben estar firmados y fechados a mano porel de consentimiento, seaplicaran los
sujeto delestudio, o por el padre/madre/tutor o siguientes criterios dela DMID:
representante legalmenteautorizado El e Lafirma del sujetodelestudio
consentimiento debe firmarse/fecharse antes del (o la de su padre/madre/tutor) no
comenzar la evaluacion del protocolo. El figuraen el consentimiento.
documentode consentimiento utilizado debeser | « La firma del sujetodelestudio
la versién aprobada por el CRI correspondientea (o la de su padre/madre/tutor) no
la versién del protocolo aprobadaporel CRI que estafechada
erala actual cuando secomenzo la evaluacion.  Lafirma delsujeto delestudio (o la
de su padre/madre/tutor) se realizo
Si el sujetodelestudio, padre/madre/tutor o después del comienzo de la
representante legalmenteautorizadono sabe leer evaluaciondel protocolo.!
(es analfabeto), un testigo imparcial debe estar e Se utiliza una versiénincorrecta del
presente durante todoel procesodel formulario de consentimiento,
consentimiento informado. Eldocumento escrito comparadaconel
delconsentimientoinformado Yy todaotra protocok)/co nsentimiento ap robado
informacidn escrita que sea suministrada a los oportunamente por el CRI.
sujetos debenser leidosy explicados alsujeto, «  Se utilizan las iniciales delsujetoen
padre/madre/tutor o asu representante lugar de su firma.
legalmente autorizado. Después de brindar la «  Nose hautilizado tinta indeleble
oportunidad de hacer preguntas_, elsujeto osu parala firma y la fecha.
representante legalmenteautorizadodebe firmar | | La firma delsujeto delestudio (o la
y fechar personalmenteel formulario del de su padre/madre/tutor) es
consent!m!ento._AI firmar el formL_J lario del inventada o estafalsificada.
consenimetoinfomado ellestgodechrac | . Noseencuentaclfomuaro el
. -/ . y consentimiento informado durante
tod? ot(rja |n|forr_n?C|on escrita fuec:ara;mente una inspeccion.
explicadaal sujetoo a su representante . . -
legalmente autorizadoy que elsujetoo su :;IRO é)gngdgrfameuneti%ﬁthObJE Lcis
representante legalmente aL_Jto_rizadp dio consentimiento sqe obtuvo ar?tes de
voluntariamente el consentimiento informado. comenzar los procesos de
evaluacion o delestudio.

'Si el establecimiento habitualmente utiliza los consentimientos de evaluacion aprobados por el CRI para
todos los sujetos del estudio o para todos los sujetos evaluados para ciertos protocolos, el consentimiento
de evaluaciondebe firmarse/fecharseantes de la evaluacion del protocolo y el consentimiento del
protocolo debe firmarse/fecharse antes de la asignacion aleatoria.

Pag Inai3 Normas de la documentacion fuente de laDMID
Version 2.0 16 de marzo de 2004




Tema Métodos/Procedimientos de documentacion Criterios de aceptabilidad

fuente
El sujeto o su representante pueden firmar con Para evaluar los formularios de
unamarca personalen lugarde sunombre. consentimientode los sujetos o sus
También se pueden utilizar otras formasde representantes legalmenteautorizados
identificacion culturalmente aceptadas, como la gue no saben leer (analfabetos) e
huella dactilar, pero éstas deben ser revisadas y informar desviaciones, se aplicaran los
aprobadas en cadacaso mediante un estudio de siguientes criterios de la DMID:
caso regulado por laDMID. Cuandose utiliza e Lafirma deltestigo imparcial no
una marca u otra forma de identificacion, se esta en el consentimiento.
debe obtener la firma de un testigo que dé fe de e Lafirma deltestigo imparcialno
la identidad de la persona que realiza la marca. esta fechada.

e Lafechadelafirma deltestigo
El documentode consentimiento informado debe imparcial es posterior al comienzo
estarescrito enun lenguaje comprensible parael de la evaluaciondelprotocolo.
futuro sujeto o su representante legalmente e Se utiliza una versiénincorrecta del
autorizado. Debenestar traducidos para los formulario de consentimiento,
sujetos que nohablan inglés. En casode no tener comparadaconel
disponible undocumento de consentimiento protocolo/consentimiento aprobado
tre}ducido paraun sujeto, se puede utilizarel oportunamente por el CRI.
metodo de formulario cortodescrito  Se utilizan las iniciales del testigo
anteriormente conlaayuda de untraductor imparcial en lugar de su firma.
calificado. « Nosehautilizado tinta indeleble

para la firma y la fecha.

e Lafirma deltestigo imparcial es

inventada o estafalsificada.

No se encuentrael formulario de

consentimiento informado durante

unainspeccion.

* Noexiste documentacionsobre los
FRC o DF en la que conste que el
consentimientoseobtuvoantes del
comienzo de los procesos de
evaluacién o delestudio.

Punto de capacitacion

El Cddigo Federal de Regulaciones, 45 CFR 46
y la CIARM E6 exigen que los sujetos o sus o
tutores firmen un documento de consentimiento
informado antes de participar en un estudio de
investigacion. Los sujetos del estudio que
participan en ensayos clinicos de la DMID (o sus
padres/tutores) deben firmary fecharel
consentimiento informado para todos los
estudiosclinicos dela DMIDen los que el sujeto
delestudioesté inscripto. (Es posible que los
CRI locales exijan requisitos adicionales, p. €j.,
la firma de un testigo, deltraductoro del
investigador principal.)

Los métodos paraproporcionary documentarel
consentimientoinformado para las personas
analfabetas se describenen el Cédigo Federal de
Regulaciones (45CFR46.117; 21CFR50.27 (b)
(2) y las pautas de la FDA E6 (CIARM) BPC
seccion 4.8.9. La DMIDrevisara que los
procedimientos sean los apropiados para cada
estudio antes de sucomienzo.

Los establecimientos pueden conservar los
consentimientos en unarchivo independientedel
archivo de DF delsujetodel estudio, siempre
gue se hagade la misma manera paratodos los
sujetos inscriptos en elestudio y se conserve
toda versidnactualizada de los consentimientos
firmados de lamisma manera.
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Tema

Métodos/Procedimientos de documentacion
fuente

Criterios de aceptabilidad

Requisitos del
consentimiento
informado previoala
inscripcionen elestudio

Punto de capacitacion

Las Hojas de informacién de investigacion clinica (Clinical Investigation Information
Sheets)’y del CRI de la FDA publicadas en octubrede 1995 proporcionan pautas generales
acerca de los requisitos del consentimiento informado con relaciénal tiempo de ejecuciénde
las pruebas deevaluacion especificas de la investigacion:

“(...) Si bien elinvestigador puedeanalizar la disponibilidad de estudios y la posibilidad
de participaren un estudio conun posible sujetoantes de obtener suconsentimiento, se debe
obtener el consentimiento informado antes de comenzar cualquier procedimiento de
evaluacion que serealice conelfin de determinar la elegibilidad para la investigacion.”

“Antesde la obtencion del consentimiento, sepueden llevara cabo los procedimientos
que forman parte de la practicade lamedicinay que se realizarian independientemente de la
participacion delsujeto en el ensayo, tales como procedimientos de diagnéstico o
tratamientos para unaenfermedad o afeccion médica, al igual que los resultados obtenidos
posteriormente para determinar la elegibilidad. Por otro lado, el consentimientoinformadose
debe obtenerantes del comienzo de cualquier procedimiento de evaluacion que se realice
con el fin de determinar la elegibilidad para la investigacion. ”

Uso de iniciales

Opcional:
e Hojade firmas, conservadaen elarchivode
regulacionespecifico del protocolo

Se pueden utilizar las iniciales en lugar
de las firmas de los profesionales clinicos
o delrestodel personal, siempreque se
conserveuna clave defirmas en el
archivo deregulacion especifico del
protocolo queincluyala siguiente
informacion: firma, credenciales
(sicorresponde)y las iniciales
correspondientes escritas a mano.

Pruebas de laboratorio,
investigacion,
recolecciony resultados
de las muestras

Consultelaseccion
Formularios de reporte de
caso, utilizados como
documentacionfuente.

Consultelas secciones
Criterios de valoracién
clinicos o de laboratorio
(siesrequerido porel
protocolo)y Registros
médicos electronicos.

Recomendado para la recoleccién de
muestras (unode los siguientes):

e Cuadro de observaciones o

e Entradaendiagramasde flujo

e FRC utilizado como DF

Obligatoriopara los resultados, en caso de

obtenerlos (uno de los siguientes):

e Copiaimpresadelinforme de laboratorio
con los identificadores apropiados del sujeto
delestudioy la fechade recolecciénde la
muestrao

e Copiade la “pantallaimpresa” delinforme
electrénicodel laboratorio conlos
identificadores apropiados del sujeto del
estudio, elnombre del laboratorio, la fecha
derecolecciénde lamuestray lafechade la
impresion.

OBSERVACION: Para los analisis de

laboratorio en lotes y/o de estudio ciego, nose

exige la documentacionde los resultadosen la

DF delsujeto del estudio, salvoque los

resultadosno ciegos sedivulguenal

establecimiento por cuestiones relacionadas con
la administraciéndel sujetodel estudio, la
finalizacion delestudio o la nueva asignacién

Acercade ladocumentacion de la
recoleccion de muestras:

De acuerdo con las BPC, se debe
conservar la documentacionen la quese
especificaque las muestras del protocolo
se extrajeron y se enviaron de manera
adecuada. Conforme a los requisitos del
protocolo, los cuadros de
observaciones/diagramas de flujo deben
estar firmados y fechados para
documentar que seextrajerony enviaron
determinadas muestras. Sinembargo, si
s6lo se encuentra disponible para revision
unacopia impresa o “pantalla impresa”
delinforme de laboratorio, el inspector
no mencionar Documentacion fuente
inapropiada siempre que este informe
contengalos identificadores apropiados
delsujetodel estudioy la fecha de
recoleccién de la muestra.

Los informes de laboratorio deben tener
membrete o rétulo oficialenel que se
identifiqueel lugar donde serealizo la
prueba. Los informes de laboratorio deben
incluir un identificador del sujeto del
estudio.

? Hoja de informacion de la FDA, “Pruebas de evaluacién previas a la inscripcion enelestudio”,
Administracion de Drogas y Alimentos, octubrede 1995.
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Tema

Métodos/Procedimientos de documentacion
fuente

Criterios de aceptabilidad

aleatoria 0 asignacion de pasos.

Las impresiones de los registros del
laboratorio (“pantallas impresas™)
extraidas del sistema informatico de la
institucion se consideran representaciones
oficiales del documento fuente, siempre
que elnombre del laboratorio, el nombre
delsujeto, el IDP del estudio o
identificador del paciente, la fechadela
pruebay lafechadelaimpresion
aparezcanen lamisma. Si laimpresiondel
registrodel laboratorio noincluye el
nombre del laboratorioy la fechadela
impresion, el establecimiento debe
documentarlo en la impresiény agregar
las iniciales y fechadesu entrada.

Pruebas de laboratorio,
rutina, recolecciony
resultados de las
muestras

Consultelas secciones
Toxicidades y Registros
médicos electronicos.

Recomendado para la recoleccién de
muestras (unode los siguientes):

e Cuadro de observaciones

e Entradadediagramade flujo o

e FRC utilizado como DF

Obligatorio para los resultados (unode los

siguientes):

e Copiaimpresadelinforme de laboratorio
con los identificadores apropiados del sujeto
delestudioy la fechade recolecciénde la
muestra o

e Copiade la “pantallaimpresa”delinforme
electrénicodel laboratorio conlos
identificadores apropiados del sujeto del
estudio, elnombre del laboratorio, la fecha
derecolecciénde lamuestray lafechade la
impresién.

Acercade la documentacion de la
recoleccién de muestras:

De acuerdoconlas BPC, se debe
conservar ladocumentacion enla que se
especifica quelas muestrasdel
protocolo seextrajeron y seenviaronde
manera adecuada. Conforme a los
requisitos del protocolo, los cuadros de
observaciones/diagramas de flujo deben
estar firmados y fechados para
documentar que seextrajeron y enviaron
determinadas muestras. Sin embargo, si
s0Olo se encuentra disponible para
revisién una copiaimpresa o “pantalla
impresa” delinforme de laboratorio,

el inspectornomencionard
Documentacion fuenteinapropiada
siempre que elinforme contengalos
identificadores apropiados del sujeto del
estudio y lafechaderecoleccionde la
muestra.

Los informes de laboratorio deben tener
membrete o rétulo oficialen elque se
identifique el lugar donde serealizé la
prueba. Los informes de laboratorio
deben incluirun identificador del sujeto
delestudio.

Las impresiones de los registros del
laboratorio (“pantallas impresas™)
extraidas del sistema informatico de la
institucion se consideran representaciones
oficiales del documento fuente, siempre
gue elnombredel laboratorio, el nombre
delsujeto (o el IDP delestudioo
identificador del paciente), la fecha de la
pruebay la fechade la impresion
aparezcanen la misma. Si laimpresiondel
registro del laboratorio no incluye el
nombre del laboratorioy la fechadela
impresion, el establecimiento debe
documentarlo en la impresiény agregar
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Tema

Métodos/Procedimientos de documentacion
fuente

Criterios de aceptabilidad

las iniciales y fechadesuentrada.

Historia clinicay/o
examen médico, general

Obligatoriosegun el protocolo (uno o mas de
los siguientes):

Cuadro de observaciones

Formulario de examen médico e historia
clinica

FRC utilizado como DF

Observaciones de consulta
Copiaimpresadelinforme de laboratorio
con los identificadores apropiados del sujeto
delestudioy la fechade recolecciénde la
muestray/o

Copiade “pantallaimpresa”delinforme
electrénicode laboratorio con los
identificadores apropiados del sujeto del
estudio y lafechade recoleccionde la
muestra

Documentacion de la historia clinicay/o
examen médico, sies requeridoporel
protocolo:

e Unahistoriaclinicaoral
documentadadel pacientepuedeser
aceptadasegunlo estipuladoen el
protocolo.

e Sila historiaclinicahasido
documentadaporelsujeto del
estudio, el profesional clinico debe
revisarla, firmarla, fecharla e incluir
sus credenciales.

e El examen médico debe estar
completo y el profesional clinico
debe firmarlo, fecharlo e incluir sus
credenciales.

Los demas requisitos dependeran del
historial especifico requerido porel
protocolo.

Microbiologia

Consultelos requisitos en las secciones Pruebas de

laboratorio, investigacion.

laboratorio, rutina o Pruebas de

Examenes neuroldgicos

Ejemplos:

Electroencefalograma (EEG), observacion
de la consultainterpretativa
Electromiograma (EMG), observacion de la
consultainterpretativa

Neuropatia periférica, evaluacion detallada
dirigidaal FRC

Consultelos criterios para los cuadros

de observaciones del profesional
clinico, observaciones deconsultas
o formularios de reporte de caso

utilizados como documentacion fuente.

BExdmenes
neuropsicoldgicos

Obligatorio (uno de los siguientes):

Cuadro de observaciones, o
Evaluacion detallada dirigida al FRC

Consultelos criterios para los
cuadros de observaciones del
profesional clinico, observaciones
de consultas o formularios de

reporte de caso utilizados como
documentacion fuente.

Observaciones de
progreso del profesional
clinico

Consultelaseccion Cuadrode observaciones del profesional clinico.

Calidad de Vida (CDV),
informada porelsujeto
delestudio

Consultelaseccion Cuestionarios completados por el sujeto del estudio.

Cuestionarios
completados porel
sujeto del estudio

Obligatoriosegunel protocolo (uno de los siguientes):

Documentar que elsujetodel estudio hayacompletado el formulario segln el programa de
evaluaciondelprotocolo. Se puederealizar mediante:

unaobservaciénen el cuadro o FRCdelsujeto delestudio utilizado como DF que
indique elformulario especificoquese completé en una fecha determinada.
unalistade controlen la que se indique que el formulario completado porelsujetodel

estudio se completd en una fecha determinada.

unacopiadelformulario completado porelsujetodel estudioagregadaen la DF
firmada/fechada en elmargen porelpersonal del estudio.

Punto de capacitacion
Los datosde los FRC completados por el sujeto del estudio (estado de salud o cuestionario
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Tema Métodos/Procedimientos de documentacion Criterios de aceptabilidad

fuente

de CDV) correspondenal estudioy no requieren DF.
Radiologiade Obligatorio (uno de los siguientes): Las observaciones de consultas deben
diagnostico * Radiografia, tomografia computada, incluir los identificadores adecuados del

observacionde la consultainterpretativade | sujeto delestudio y debenestar firmadas
la imagen de resonancia magnética(MRI)o | Yy fechadas porelprofesionalclinico a
impresion en laque conste lafecha, lafirma | cargo de las observaciones. Consulte
y credenciales delradi6logoa cargo. también la seccion Observaciones de

e Observacion interpretativa del profesional consulta
clinico noradiélogo (p. ej., radiografiade
pecho de rutina) en la que conste la fecha,
la firma y credenciales del profesional
clinicoa cargo.

Registrode la
investigacion

Punto de capacitacién

Todos los documentos correspondientes a la participacion de unsujetoen unestudio
determinado en una investigacion clinicaconstituyen un registro de la investigacion. Estos
comprenden el consentimiento informado del sujeto del estudio, la documentacién fuente
(historias clinicas), recetas del estudio, registros de la investigacion farmacéuticay los
formularios de reporte de caso (FRC). Es posible que un inspector del establecimiento clinico
que realice una“revision de registros” examine alguno o todos los tipos de documentos
mencionados anteriormente. Los investigadores son los responsables de conservar los registros
de investigacion precisos y completos (denominados “historias clinicas” en las regulaciones de
la FDA). Los establecimientos deben ser capaces de presentar cualquier registro de
investigacion completo enel casode unainspeccion dela FDA.

Serologia

Consultelos requisitos en la seccién Pruebas de laboratorio, rutinao Pruebas de laboratorio,
investigacion.

Archivossombra

Consultetambién:
Copias: certificadas,
Normas de la
documentacion,
Registrode la
investigacion

Los archivos sombra son copias certificadas de los informes originales de laboratorio,
registros médicos o cuadros de informacién clinica del sujetodel estudio.

Estos archivos, copias de documentos fuente, tienen el objetivode reproducir un registro
completo especificodel estudio del sujeto. Los archivos sombra puedenser Gtiles en
situaciones como las siguientes: cuando el participante seencuentra bajo atencién médica
como paciente hospitalizado y el registro médico noestadisponible; cuando los registros
provienende varias instituciones; paraestablecer unarchivo completodel estudio cuandono
se proporcionan cuadernos de trabajo o FRC para la entrada remotade datos enensayos
clinicos o en estudios de vacunas cuando serequiere la informacion adicional de un registro
médico para episodios adversos. Ejemplos de las secciones del registro médico que pueden
incluirse en un archivosombra:

e Documentacion del proceso de consentimiento

e Resultados delaevaluacién

e Episodiosde lalineade base, inclusive la historia clinicay el examen médico
e [Estadodesignosvitales

e Resultados clinicosy de laboratorio

e Administracionde los farmacos/agentes del estudioy sus toxicidades

e Farmacos concomitantes

Es posible que los inspectores y los auditores de la FDA soliciten ver los documentos
originales para verificar la validezde los datos para el monitoreo relacionado con el ensayo o
parabuscar episodios adversos no informados. Siel establecimientono puede presentar los
originales de los documentos fuente o copias certificadas durante una inspeccién de revision,
los datos se considerarancomo documentacion fuente inapropiada.

Punto de capacitacion:

Se prefieren los registros originales, pero se aceptan archivos sombra. En ocasiones, es
posible quelos inspectores soliciten ver los documentos originales durante inspecciones de
rutina para verificar su existencia. Estono significa que se sospeche de cambios o fraude.

Los registros hospitalarios utilizados para corroborar los datos deben cumplir con la politica
institucional y no se inspeccionaran para determinar el cumplimiento de las normas de BPC

Normas de la documentacion fuente de laDMID
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Tema

Métodos/Procedimientos de documentacion
fuente

Criterios de aceptabilidad

gue se exige para los registros especificos de la investigacion.

Signos/Sintomas
observadosporel
profesional clinico

Consulte las secciones Cuadros de observaciones del profesional clinico, Diagramas de flujo
y Toxicidades.

Signos/Sintomas
informados porelsujeto
delestudio

Consulte las secciones Cuestionarios completados por el sujeto del estudio y Toxicidades.

Almacenamientode
documentos fuente

Punto de capacitacion

Los documentos fuente deben permanecer en el establecimiento. Sila DF esta archivada, el
establecimientoes responsable de recuperary organizartodos los documentos fuente para la
visitade inspeccidnal establecimiento clinico.

Identificadores delsujeto
delestudio

Consultelaseccion Confidencialidad del sujetodel estudio

Informacion especifica
delsujeto

Contiene informacion personal, como elnombre, informacién de contacto, fecha de
nacimiento, nimeros de registros hospitalarios, informacion necesaria para indemnizaciones
y el IDP. Este documento no constituye un formulario de reporte de caso y seaccedesolo
con el IDP. La informacion especifica del sujeto pertenece al establecimiento. El inspector
debe teneracceso a este documento en caso de requerirlo.

Revision de toxicidades
(episodios adversos,
signosy sintomaso
resultados anormales de
laboratorio)

Obligatorio (uno de los siguientes): Todos los episodios adversos y/o signos
e Cuadro de observaciones y sintomas revisados sedeben

e Diagramas de flujo documentaren el formulario de reporte

« Listade control de sintomas/episodios de caso 0 en DF adicional. Para los
adversos valores de laboratorio fuera del rango

e FRC utilizado como DF o normal, el profesional clinico a cargo de

«  Talén de laboratorio, firmado y fechadopor | 1& investigacion debe documentarsu

el profesional clinico a cargodel estudio significadoclinico en el FRC, DF
adicionalo en untalondel laboratorio.
Para los episodios que deben constaren
el protocolo y los episodios adversos
graves, los establecimientos deben
indicaren el FRC/DF la opinion del
profesional clinico acercade larelacién
delepisodio con los farmacos del
estudio.
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Métodos/Procedimientos de documentacion
fuente

Criterios de aceptabilidad

Anélisis de orina, Prueba
de embarazo pororina

Consultetambiénla
seccion Pruebasde
laboratorio, rutina,
recolecciony resultados
de las muestras

Obligatoriopara las pruebas de orinacon tira
reactiva no exigidas por la Ley de
perfeccionamiento de laboratorios clinicos
(CLIA) y pruebas de embarazo por orina
realizadas por el establecimiento:
Documentar los resultados de la pruebas, las
fechas en que se realizaron, los resultados
obtenidosy lapersona que las realizé o
interpret6 los resultados en:

e Formato de registro

e FRC utilizado como DF o

e Cuadro de observaciones

Recomendado para las pruebas de embarazo

por orinano exigidas por la Ley de

perfeccionamiento de laboratorios clinicos

(CLIA) realizadas por el establecimiento:

e Documentaren la DF la fechade la Gltima
menstruacion.

La documentacidnde las pruebas de
orinacon tira reactiva noexigida por la
Ley de perfeccionamientode
laboratorios clinicos (CLIA) y de las
pruebas de embarazo pororina
realizadas por el establecimiento, debe
incluir la siguiente informacion: fecha
en que se realizé la prueba, los
resultados obtenidosy la persona que la
realizé o interpret6 los resultados.

El registro de la prueba de embarazo por
orina puedeservircomo documentacion
fuente.

Para los analisis de orinay pruebasde
embarazo enviados a laboratorios
certificados por la CLIA, se deben
seguirlos procedimientos o métodos de
la DF y los criterios de aceptabilidad
para pruebas de rutinade laboratorio.

Observacion: El analisis de embarazo
pororina (no porsangre)y elandlisis de
orinacon tirareactivason elegibles para
la exencién de la CLIA. Encontrara mas
informacion acerca de la exenciones en

WWW.CIMS.gov

Virologia Consultelos requisitos en la seccién Pruebas de laboratorio, rutinao Pruebas de laboratorio,
investigacion.

Signos vitales Obligatoriosegunel protocolo (uno de los Consultelos criterios para los cuadros
siguientes): de observaciones del profesional clinico,
e Cuadro de observaciones diagramas de flujo y formularios de
» Diagramas de flujo o reporte de caso utilizados como
e FRC utilizado como DF documentacion fuente.

Peso/Altura Obligatoriosegun el protocolo (uno de los Consultelos criterios para los cuadros

siguientes):

e Cuadro de observaciones, 0
e Diagramas de flujo o

e FRC utilizado como DF

de observaciones del profesional clinico,
diagramas de flujo y formularios de
reporte de caso utilizados como
documentacion fuente.
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