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Prélogo

PROSAIA: La Seguridad Alimentaria y la produccion de productos farmacéuticos
veterinarios.

“Animales sanos, alimentos sanos, gente sana”.

La Argentina como productora de alimentos de calidad afronta entre otros desafios el
acecho de enfermedades infecciosas emergentes y re-emergentes que, debido a los
cambios culturales ocurridos en el mundo en los Ultimos afios, se hallan en continua
expansion (BSE, Influenza Aviar, Nipah, West Nile Fever, Rift Valley Fever entre
otras). Muchas de estas son zoonosis, lo que ha ocasionado cambios muy profundos en
los sistemas de garantias exigidos por las autoridades sanitarias, entre las cuales la
seguridad sanitaria de los alimentos es un requisito indispensable. Para alcanzar la
seguridad alimentaria de los alimentos es necesario, entre otras condiciones, disponer
de productos farmacéuticos veterinarios y biolégicos de seguridad y pureza probadas
que garanticen, junto con su correcta aplicacién, que los productos y subproductos
obtenidos de los animales se conviertan en alimentos que no sean causantes de
enfermedades por la presencia de contaminantes o agentes patégenos, en forma
involuntaria -inocuidad- o deliberada -bioterrorismo- y contribuir asi a preservar la
salud y proteccion de los consumidores.

Para eso existen principios fundamentales que se deben tener en cuenta en la
formulacién de los insumos para los animales de abasto incluidos los alimentos y los
productos farmacolégicos. Estos principios incluyen el control de la fuente, la
manipulacién de los materiales utilizados y el disefio de un sistema de elaboracién
adecuado que contemple:

La normativa, recomendaciones y estandares nacionales e internacionales.

Este es un aspecto primordial que deben cumplir todos los productos farmacéuticos
veterinarios ya que, de no ser asi, se corre el riesgo de que los productos y
subproductos obtenidos de los animales tratados queden fuera de los mercados.

Las Buenas Prdcticas de Manufactura.

“Buenas Practicas de Manufactura es aquella parte del aseguramiento de la calidad
que garantiza que los productos sean consistentemente producidos y controlados de
acuerdo a los estandares de calidad apropiados al uso al que estan destinados y segin
lo requiera su autorizaciéon de comercializacion.” WHO Good Manufacturing Practices
for Pharmaceutical Products.

Por lo tanto, mantenerse y desarrollar un negocio competitivo como proveedores de
alimentos dentro de este contexto presupone ademas cumplir con los requisitos
implicitos y explicitos que los consumidores demandan. Entre esos requisitos los
atributos de inocuidad involucran la aplicacién de sistemas de aseguramiento de la
calidad tales como Buenas Practicas Agricolas, Buenas Practicas de Manufactura,
HACCP, determinacion de niveles o ausencia de residuos, de pesticidas, de



antibidticos, garantia de que los productos farmacolégicos utilizados en el control de
las enfermedades de los animales cumplen con las normas internacionales.

Dentro de este marco de referencia y en cumplimiento de los objetivos de su creacion,
PROSAIA convocé a los principales referentes en la materia del organismo regulador
SENASA, la Academia y las camaras representativas a conformar un Grupo Ad-Hoc
para la Redaccion y Actualizacion de Guias, Protocolos y Normativas para el Correcto
Desarrollo de Productos Veterinarios, como un aporte para la adecuacion a los tiempos
que vivimos.

i -

Dr. Carlos Van Gelderen Dr. Alejandro Schudel



BUENAS PRACTICAS CLINICAS

INTRODUCCION

El objetivo de este documento es proporcionar orientacidon sobre el disefio y la forma de llevar a
cabo todos los estudios clinicos de productos veterinarios en las correspondientes especies de
destino.

Va dirigido a todas las personas y empresas involucradas en el disefio, la realizacion, el
seguimiento, el registro, la auditoria, el andlisis y la redaccién del informe de los estudios clinicos
en las correspondientes especies de destino, y tiene como finalidad garantizar que estos estudios
se lleven a cabo y se documenten de acuerdo con los principios de Buenas Practicas Clinicas (BPC).

Las Buenas Practicas Clinicas tienen por objetivo el constituir una norma internacional de calidad
ética y cientifica para el disefio, la realizacidn, el seguimiento, el registro, la auditoria, el analisis y
la redaccidn del informe de los estudios clinicos en los que se evalian productos veterinarios. El
cumplimiento de esta norma proporciona tranquilidad al publico porque garantiza la integridad de
los datos de los estudios clinicos, ademas del bienestar animal y la proteccidn del personal que ha
intervenido en el estudio, del medio ambiente y de las cadenas alimentarias del ser humano y de
los animales.

Esta guia constituye el mejor criterio actual de las autoridades regulatorias pertinentes sobre las
buenas practicas clinicas. No crea ni confiere derechos y no esta pensada para imponer
obligaciones a las autoridades regulatorias pertinentes ni al publico. Puede aplicarse un enfoque
alternativo siempre que satisfaga los requisitos regulatorios aplicables. Si un patrocinador opta por
emplear otros procedimientos o practicas, se aconseja consultar el caso con la autoridad
regulatoria.

Cuando en un documento guia aparezca un requisito impuesto por ley, dicho requisito sera ley en
si mismo y las obligaciones y efectos que de él deriven no podran modificarse en modo alguno por
el mero hecho de constar en el documento guia.

La base de esta guia es la Directriz 9 de la guia VICH “Buenas Practicas Clinicas” (junio del afio
2000).



1. GLOSARIO
1.1. Aleatorizacion

Proceso de asignacion de los animales del estudio (o grupo de animales del estudio) a grupos de
tratamiento o grupos control mediante un sistema que garantice que sea al azar, con el fin de
reducir el sesgo.

1.2. Animal de destino

El animal concreto, definiendo la especie, la razay la categoria, identificado como el animal para
el que se indica el uso del producto veterinario en fase de investigacion.

1.3. Animal del estudio

Todo animal que participe en un estudio clinico, tanto a modo de receptor del producto
veterinario en fase de investigacion como a modo de control.

1.4. Auditoria

Examen sistematico e independiente de las actividades y la documentacidn relativas a un estudio
para determinar si el estudio en evaluacidon estd o ha estado realizandose debidamente vy si el
registro y analisis de los datos son o han sido correctos y si el informe de los mismos se ha
redactado de forma precisa y con arreglo al protocolo del estudio, a los procedimientos operativos
estandar (POE), a las Buenas Practicas Clinicas (BPC) y a los requisitos regulatorios aplicables.

1.5. Autoridades regulatorias

Organismos que tienen el poder estatutario de regular. En esta guia, la expresién “autoridades
regulatorias” incluye las autoridades que revisan datos clinicos presentados y que llevan a cabo
inspecciones.

1.6. Buenas Practicas Clinicas (BPC)

Norma para el disefio, la realizacion, el seguimiento, el registro, la auditoria, el andlisis y la
redaccién del informe de estudios clinicos. La adhesidn a la norma aporta tranquilidad con
respecto a que los datos y los resultados comunicados son completos, correctos y exactos, con
respecto que se han asegurado el bienestar de los animales utilizados en el estudio y la seguridad
del personal que ha participado en el mismo, y con respecto a la proteccién del medio ambiente y
de las cadenas alimentarias del ser humano y de los animales.

1.7. Consentimiento informado

Proceso documentado mediante el cual un propietario, o un representante del propietario,
voluntariamente confirma la voluntad del propietario de permitir que su/s animal/es participen en
un estudio determinado, tras haber sido informado de todos los aspectos del estudio que puedan
afectar a la toma de dicha decision.



1.8. Control de calidad (CC)

Las técnicas y actividades operativas que se llevan a cabo en el marco del sistema de garantia de
calidad para verificar que se han cumplido los requisitos de calidad de las actividades relacionadas
con el estudio.

1.9. Copia autentificada

Una copia, reflejo completo de un documento original, que implica o contiene una declaracién,
firmada y fechada por la/s persona/s que ha/n creado la copia, certificando que dicha copia es
completa y exacta.

1.10. Formularios de recoleccion de datos / Hojas de datos / Cuadernos de datos

Documentos impresos, épticos, electrénicos o magnéticos disefiados especificamente para
registrar las observaciones que exige el protocolo y otras acerca de los animales del estudio o los
resultados de laboratorio.

1.11. Cumplimiento (en cuanto a los estudios)

Adhesidn al protocolo del estudio, a los POE pertinentes, a las Buenas Précticas Clinicas y a los

requisitos regulatorios aplicables.
1.12. Datos brutos o datos crudos

Cualquier hoja de trabajo original, datos de calibracidn, registros, memorandos y notas de
observaciones de primera mano y actividades de un estudio que sean necesarios para la
reconstruccion y evaluacién del estudio. Los datos brutos pueden incluir, aunque no
exclusivamente, material fotografico, medios magnéticos, electrénicos u dpticos, informacién
registrada con instrumental automatizado y hojas de datos rellenadas a mano. Los datos de las
transmisiones por facsimil y los transcritos no se consideran datos brutos.

1.13. Desviacidn respecto al protocolo del estudio

Es un desvio respecto a los procedimientos establecidos en el protocolo del estudio. Las
desviaciones respecto al protocolo del estudio deberan registrarse por medio de una declaracion
firmada y fechada por el investigador describiendo la desviacién y el motivo por el que ha tenido
lugar (si se conoce).

1.14. Eliminacion de los animales utilizados en el estudio

El destino de los animales utilizados en el estudio o sus productos comestibles durante el estudio o
después de terminado. Por ejemplo, tras cumplir con cualquier restriccién para minimizar los
problemas de salud publica, los animales pueden ser sacrificados, devueltos al rebafio, vendidos o
devueltos a su propietario.

1.15. Evento adverso (EA)



Toda observacidn realizada en los animales que sea desfavorable e inesperada y que tenga lugar
tras el uso de un producto veterinario esté o no en fase de investigacion, y se considere o no
relacionada con el producto.

1.16. Eliminacion de productos veterinarios en fase de investigacion

El destino de los productos veterinarios en fase de investigacidn y de los productos control
durante el estudio o después de terminado. Por ejemplo, tras acatar cualquier restriccion para
minimizar los problemas de salud publica, los productos pueden ser devueltos al patrocinador,
incinerados o eliminados por otros métodos autorizados.

1.17. Entidad de investigacion por contrato (EIC)

Es una empresa, institucion o individuo contratado por el patrocinador o el investigador para que
lleve a cabo una o mas de las obligaciones del patrocinador o el investigador.

1.18. Enmascaramiento (para estudios a ciegas)

Procedimiento destinado a reducir el posible sesgo de un estudio, por el cual el personal
encargado del estudio desconoce la/s asignacién/es a cada tratamiento.

1.19. Enmienda al protocolo del estudio

Cambio o modificacién por escrito del protocolo del estudio antes de la implementacion del
protocolo o de la ejecucidn de la tarea cambiada o modificada. Las enmiendas al protocolo del
estudio deberan estar firmadas y fechadas por el investigador y el patrocinador e incorporarse en
el protocolo del estudio.

1.20. Estudio clinico

Una Unica experimentacién cientifica que se lleva a cabo en una especie de destino para
comprobar al menos una hipétesis relacionada con la eficacia pretendida o con la seguridad
durante el uso en la especie animal de destino de un producto veterinario en fase de
investigacion. A los efectos de esta guia, la expresidon “estudio clinico” sera sindonimo de “estudio”.

1.21. Estudio multicéntrico
Estudio que se lleva a cabo con un Unico protocolo de estudio en mas de un lugar fisico.
1.22. Garantia de calidad (GC)

Proceso planificado y sistemdtico que se establece para garantizar que la realizacién de un
estudio, asi como la recoleccidn y la documentacion (registro) de sus datos, y la redaccién del
correspondiente informe, se llevan a cabo de acuerdo a esta guia y a los requisitos regulatorios
aplicables.

1.23. Informe final del estudio (IFE)



Descripcion exhaustiva de un estudio de un producto veterinario en fase de investigacidén que se
redacta tras terminar la recoleccién de todos los datos brutos o cuando el estudio es
interrumpido, y que describe por completo los objetivos y el material y métodos utilizados en el
estudio (incluidos los analisis estadisticos), presenta los resultados del estudio y contiene una
evaluacion critica de dichos resultados.

1.24. Inspeccidn

Acto mediante el cual una autoridad regulatoria pertinente lleva a cabo, de acuerdo con su
autoridad legal, una revision oficial de la documentacién, instalaciones, equipo, materiales
terminados y no terminados (y documentacién relacionada), etiquetado y cualquier otro recurso
relacionado con el registro de un producto veterinario en fase de investigacion y que pudiera
encontrarse en cualquier lugar relacionado con el estudio.

1.25. Investigador

Persona responsable de todos los aspectos de la realizacién de un estudio en un lugar donde se
lleva adelante el mismo. Si un estudio es llevado a cabo por un grupo de personas en una locacion
definida, el investigador sera el lider del grupo.

1.26. Monitor

Persona responsable de supervisar un estudio clinico y de garantizar que se lleve a cabo, registre y
que su informe sea redactado de acuerdo al protocolo del estudio, a los Procedimientos
Operativos Estandar (POE), a las Buenas Practicas Clinicas (BPC) y a los requisitos regulatorios
aplicables.

1.27. Patrocinador

Persona, empresa, institucion u organizacidn que tiene la responsabilidad de iniciar, gestionar y
financiar un estudio clinico para el producto veterinario que esta en investigacion.

1.28. Procedimiento Operativo Estandar (POE)

Instruccién detallada y por escrito destinada a facilitar la sistematizacion en la realizacién de una
proceso determinado.

1.29. Producto control

Cualquier producto autorizado que se utilice de acuerdo a las instrucciones de la etiqueta, o bien
un placebo, utilizados como referencia en un estudio clinico a los efectos de comparacién con el
producto veterinario en fase de investigacidn que se esté evaluando.

1.30. Producto veterinario o medicamento veterinario



Cualquier producto aprobado con efectos protectores, terapéuticos o diagndsticos o que afecte a
las funciones fisioldgicas cuando se administra o se aplica a un animal. Este término se aplica a los
productos terapéuticos, bioldgicos, diagnésticos y modificadores de funciones fisioldgicas.

1.31. Producto veterinario o medicamento veterinario en fase de investigacion

Cualquier producto biolégico o farmacéutico, o cualquier alimento para animales que contenga
una o mas sustancias activas que se esté evaluando en un estudio clinico, para investigar
cualquier efecto protector, terapéutico, diagndstico o fisioldgico al administrarlas o aplicarlas a un
animal.

1.32. Protocolo del estudio

Documento firmado y fechado por el investigador y el patrocinador que describe por completo
el/los objetivo/s, disefio, metodologia, consideraciones estadisticas y organizacion de un estudio.
El protocolo del estudio también puede incluir los antecedentes y las razones que han motivado el
estudio, aunque esta informacién podria proporcionarse en otros documentos del estudio
indicados en el protocolo. A lo largo de toda esta guia la expresion “protocolo del estudio” incluye
todas las enmiendas realizadas al protocolo del estudio.

1.33. Requisito/s regulatorio/s aplicable/s

Cualquier ley/es y regulacion/es de la autoridad regulatoria pertinente aplicables a la realizacién
de estudios en los que se empleen productos veterinarios en fase de investigacion.

2. LOS PRINCIPIOS DE LAS BPC

2.1. El objetivo de las BPC es establecer una guia para la realizacidn de estudios clinicos que
asegure la correcta recoleccion, exactitud e integridad de los datos. Debera prestarse la debida
atencion al bienestar de los animales del estudio, a los efectos causados al medio ambiente y al
personal que participe en el estudio, y a los residuos que queden en los productos comestibles
derivados de animales del estudio destinados al consumo humano.

2.2. Para garantizar la validez de los datos y para asegurar la calidad ética, cientifica y técnica de
los estudios, sera necesario disponer de procedimientos sistematicos y preestablecidos, por
escrito, para el disefio, organizacion, realizacidn, recoleccion de datos, documentaciony
verificacidn de estudios clinicos. Es esperable que los datos recogidos de estudios disefiados,
realizados, supervisados, registrados, auditados, analizados y con informe redactado de acuerdo
con esta guia faciliten el proceso de revisidn, puesto que las autoridades regulatorias pueden
confiar en la integridad de los estudios que siguen este tipo de procedimientos escritos
preestablecidos.

2.3. Siguiendo este tipo de procedimientos escritos preestablecidos, es probable que los
patrocinadores puedan evitar la repeticién innecesaria de estudios definitivos. La necesidad de



realizar estudios locales de eficacia destinados a confirmar los hallazgos de los estudios definitivos
no se vera afectada por este documento guia. Ademas, pueden existir otras guias que definan
criterios de disefio y de eficacia de estudios para determinados grupos de productos veterinarios.
Estos estudios también deberan llevarse a cabo de acuerdo con los principios de BPC.

2.4. Toda persona involucrada en la realizacidn de un estudio clinico debera estar cualificada
mediante capacitacion, formacion y experiencia en la realizacion de su/s respectiva/s tarea/s.
Estas personas deberan demostrar, de forma tal que quede reflejado en la documentacién del
estudio, el mdximo grado posible de profesionalidad en el registro de las observaciones del
estudio y en el informe que preparen a partir de ellas.

2.5. La autoridad regulatoria pertinente debera proporcionar los procedimientos que aseguren, de
forma independiente, que se protegerdn los animales y las cadenas alimentarias del ser humano y
de los animales del estudio. La autoridad regulatoria pertinente también deberd asegurar que se
ha obtenido un consentimiento informado del propietario de los animales del estudio.

2.6. Siempre que sea posible, los productos veterinarios en fase de investigacidon deberan
elaborarse, manipularse y almacenarse de acuerdo con los conceptos de buenas practicas de
fabricacion (BPF) de las autoridades regulatorias pertinentes. Deberan documentarse detalles de
la elaboracién, manipulacién y almacenamiento de productos veterinarios en fase de investigacion
y los productos deberan utilizarse de acuerdo al protocolo del estudio.

2.7. La garantia de calidad (GC) de cada uno de los aspectos del estudio es un componente
fundamental de cualquier procedimiento cientifico. Los principios de BPC respaldan el empleo de
procedimientos de garantia de calidad (GC) para estudios clinicos. Se considera que el
patrocinador sera la parte responsable de las funciones de GC en estos estudios.

3. EL INVESTIGADOR
3.1. Generalidades.

3.1.1. El investigador es la persona responsable de todos los aspectos de la realizacidn del estudio.
Estos serian: seleccion de los animales, la dispensacién y la administracion del producto/s
veterinario/s en fase de investigacion y del producto control, la implementacion del protocolo del
estudio, la recoleccidn de datos del estudio, la preparacion del informe con estos datos y la
proteccion de la salud y el bienestar del personal y de los animales participantes en el estudio
durante el mismo.

3.1.2. El investigador debera tener los conocimientos, la formacién cientifica y la experiencia
suficientes, a juzgar por un curriculum vitae actualizado y otras credenciales, como para llevar a
cabo estudios clinicos destinados a investigar la eficacia y la seguridad durante el uso de productos
veterinarios en fase de investigacion en las especies de destino. El investigador deberd conocer los



antecedentes y los requisitos del estudio antes de recibir el producto veterinario en fase de
investigacion.

3.1.3. Si un grupo de personas lleva a cabo un estudio, el investigador sera el lider del grupo.

3.1.4. De ser necesario un equipo de personal competente y formado en el manejo de animales, la
recoleccidn, el registro y el posterior procesamiento de datos asistira al investigador en la
ejecucién del estudio.

3.1.5. Una persona no debe realizar en ningun estudio la funcidn de investigador y la de monitor a
la vez.

3.2. Responsabilidades. El investigador debera:

3.2.1. Presentar al patrocinador, antes de que empiece el estudio, un curriculum vitae personal
actualizado y otras credenciales pertinentes.

3.2.2. Firmar de comun acuerdo con el patrocinador, que el estudio serd realizado segun el
protocolo consensuado siguiendo los principios de BPC y los requisitos regulatorios aplicables.

3.2.3. Garantizar que el estudio se lleva a cabo segln el protocolo del estudio, los POE pertinentes,
las BPCy los requisitos regulatorios aplicables.

3.2.4. Mantener una copia del protocolo del estudio actualizada con firma y fecha; que incluya
ademads cada enmienda al protocolo del estudio. Cada una de estas enmiendas, con
independencia de que la haya preparado el patrocinador o el investigador, deberd estar firmada y
fechada por el patrocinador y por el investigador y debera describir qué se ha cambiado o
modificado y los motivos por los que ha tenido lugar este cambio o modificacion.

3.2.5. Registrar en una declaracion firmada y fechada, para guardar con la documentacion del
estudio, cualquier desviacidn respecto al protocolo del estudio y el motivo por el que ha tenido
lugar (si se conoce).

3.2.6. Notificar cuanto antes al patrocinador cualquier desviacion respecto al protocolo del
estudio.

3.2.7. Proporcionar suficiente personal cualificado para atender a los animales del estudio,
incluido un veterinario, para llevar a cabo el estudio puntualmente y de forma adecuada. Informar
y proporcionar de manera apropiada la formacidn necesaria al personal involucrado en el estudio
o en el manejo de los animales del estudio para garantizar el cumplimiento del protocolo del
estudio y de los requisitos regulatorios aplicables.

3.2.8. Delegar cualquier autoridad y trabajo, incluido cualquier trabajo subcontratado, solamente
a personas cualificadas por formacion y experiencia en la realizacion de las tareas asignadas.



3.2.9. Proporcionar al personal del estudio materiales e informacién pertinentes, obtenidos del
patrocinador, para la correcta ejecucién del estudio.

3.2.10. Asegurar que para realizar el estudio se utilicen instalaciones y equipo suficientes y bien
mantenidos, tanto si son propios como alquilados.

3.2.11. Utilizar Procedimientos Operativos Estandar (POE) para las cuestiones practicas, segun
corresponda.

3.2.12. Cumplir con los requisitos regulatorios aplicables que rigen los cuidados que las personas
deben procurar a los animales del estudio.

3.2.13. Obtener un consentimiento informado de cada propietario, o representante del
propietario, antes de que su/s animal/es participe/n en el estudio. Todo propietario o
representante del propietario debera recibir del investigador informacidn pertinente relativa a
dicha participacion antes de dar su consentimiento.

3.2.14. Supervisar el alojamiento, la alimentacion y los cuidados de todos los animales del estudio.
Informar a los propietarios de los animales incluidos en un estudio que sean alojados fuera del
lugar del estudio de sus obligaciones segun se declara en el protocolo.

3.2.15. Documentar cualquier atencidn e intervencion veterinaria, alteracion de la salud de los
animales, o importantes alteraciones medioambientales.

3.2.16. Cumplir con el protocolo del estudio en cuanto al uso de productos comestibles derivados
de animales destinados al consumo humano y tratados con producto/s veterinario/s en fase de
investigacidn y producto/s control, y a la correcta disposicion de los animales del estudio.

3.2.17. Comunicar cuanto antes al patrocinador los posibles eventos adversos (EA).

3.2.18. Gestionar cualquier procedimiento y documentacion relacionados con los cédigos (como
los sobres de aleatorizacién o la informacién sobre enmascaramiento) con profesionalidad y
garantizando que el cddigo de tratamientos solo se revele segun el protocolo del estudio y previo
conocimiento y consentimiento del patrocinador. En la realizacién del estudio debera participar la
menor cantidad posible de personal al que no se pueda ocultar o no se oculte la asignacion a
tratamientos/control.

3.2.19. Responsabilizarse de la recepcidn, control, almacenamiento, distribucidn y preparacion
adicional (con el posterior analisis si lo hay) del producto veterinario en fase de investigaciény
producto control.

3.2.20. Proporcionar un almacenamiento seguro y control de acceso a los productos veterinarios
en fase de investigacién y productos control de acuerdo al protocolo del estudio y a las
especificaciones de la etiqueta.



3.2.21. Mantener un inventario completo de la recepcién, empleo y resultados analiticos del
producto veterinario en fase de investigacién y producto control que se encuentren en el alimento
para animales o el agua (si se requiere que el investigador lleve a cabo un mezclado adicional) y de
toda reserva restante no utilizada del producto veterinario en fase de investigacién y producto
control.

3.2.22. Asegurar que los productos veterinarios en fase de investigacidn y productos control se
dispensen y administren a los animales del estudio de acuerdo con el protocolo del estudio.

3.2.23. No redistribuir los productos veterinarios en fase de investigacidn y productos control a
nadie que no esté autorizado a recibirlos.

3.2.24. Al final del estudio, cotejar los registros de entrega del/los producto/s veterinario/s en fase
de investigacion y producto/s control con los de utilizacidn y devolucién, aportando una
justificacidon de las posibles discrepancias.

3.2.25. Al finalizar el estudio, o en caso de que se interrumpa, responsabilizarse de eliminar de
forma inocua y definitiva el/los producto/s veterinario/s en fase de investigacion y producto/s
control, incluido el alimento para animales que contenga producto/s veterinario/s en fase de
investigacidn y producto/s control, asi como de documentar dicha eliminacién apropiadamente.
Esto puede lograrse mediante devolucidn al patrocinador o por otros medios adecuados de
eliminacion.

3.2.26. Recoger y guardar la documentacion del estudio.

3.2.27. Documentar acontecimientos imprevistos que puedan afectar a la calidad y la integridad
del estudio cuando tengan lugar, asi como las acciones correctivas aplicadas.

3.2.28. Recoger y registrar datos, incluidas las observaciones imprevistas, con arreglo al protocolo
del estudio y a los requisitos regulatorios aplicables de forma no sesgada y de tal modo que se
reflejen con exactitud y por completo las observaciones del estudio.

3.2.29. Mantener un registro de los contactos relevantes, incluidas llamadas telefdénicas, visitas,
cartas y otros contactos con representantes del patrocinador, de las autoridades regulatorias
pertinentes y otro personal (como personal de la entidad de investigacién por contrato) relativos
al disefio, realizacién, documentacidn y redaccion del informe del estudio. Un registro de
contactos debera incluir: la fecha y hora del contacto; el tipo de contacto; el nombre y afiliacién
organizacional de todas las personas que hayan intervenido; un resumen del objetivo del contacto
y del tema hablado durante el mismo, con suficiente detalle que describa la base de cualquier
accion que pueda llevar a cabo el investigador y/o el patrocinador como resultado de dicho
contacto.

3.2.30. Asegurar que todas las muestras que deban guardarse seguln el protocolo del estudio y los
requisitos regulatorios aplicables se identifiquen de forma completa, exacta, legible y de modo tal
que impida que la muestra pierda la identificacion.



3.2.31. Almacenar de forma segura y protegiéndolas del deterioro, la destruccién, la falsificacién o
el vandalismo toda la documentacidn del estudio o copias autentificadas que deba guardar el
investigador durante el periodo de tiempo exigido por las autoridades reguladoras pertinentes.

3.2.32. Proporcionar al patrocinador, previa peticion, la documentacién del estudio firmada o una
copia autentificada. Cuando toda o parte de la documentacion del estudio sea remitida al
patrocinador, el investigador deberd guardar una copia autentificada de la informacién remitida.

3.2.33. Participar, cuando corresponda, en la preparacién del informe final del estudio.
3.2.34. Permitir el seguimiento y la auditoria de calidad de un estudio clinico.

3.2.35. Permitir a la autoridad regulatoria pertinente inspeccionar las instalaciones empleadas por
el investigador para llevar a cabo el estudio e inspeccionar y copiar parte o la totalidad de la
documentacién del estudio elaborada o guardada por el investigador como parte del estudio o
concerniente al mismo, con el fin de verificar la validez de los datos.

4. EL PATROCINADOR

4.1. Generalidades. Persona, empresa, institucidon u organizacidén que tiene la responsabilidad de
iniciar, gestionar y financiar un estudio clinico sobre el producto veterinario que estd en fase de
investigacion.

4.2. Responsabilidades. El patrocinador debera:

4.2.1. Determinar si existe suficiente informacién cientificamente valida respecto a la eficacia y
seguridad del producto veterinario en fase de investigacidon que justifique realizar un estudio
clinico. El patrocinador también debera determinar, a partir de esta informacidn, si existen o no
motivos medioambientales, de bienestar, éticos o cientificos que pudieran impedir la realizacion
de un estudio clinico.

4.2.2. Asegurar que se haya presentado la notificacion o solicitud de realizacién del estudio a las
autoridades reguladoras cuando se exija.

4.2.3. Escoger el/los investigador/es y asegurarse de que estan cualificados, determinar su
disponibilidad a lo largo de la totalidad del estudio, confirmar que estan de acuerdo en llevar a
cabo el estudio seglin un protocolo acordado, las BPC y los requisitos regulatorios aplicables.

4.2.4. Designar un/unos monitor/es debidamente cualificados y formados.

4.2.5. Organizar, segln necesidad, la preparacion de POE para los elementos de procedimiento y
técnicos del estudio.



4.2.6. Preparar un protocolo de estudio, junto con el investigador, segun sea apropiado, que
preste la debida atencidn a las consideraciones anteriores, y sea coherente con los principios de
las BPC.

4.2.7. Firmar, junto con el investigador, el protocolo del estudio a modo de aceptacidn de que el
estudio clinico sera llevado a cabo de acuerdo con el mismo. Toda enmienda al protocolo del
estudio deberd contar con la aceptacién firmada tanto del patrocinador como del investigador.

4.2.8. En el caso de los estudios multicéntricos, asegurar que:

4.2.8.1. Todos los investigadores llevan a cabo el estudio cumpliendo estrictamente el protocolo
del estudio acordado por el patrocinador vy, si asi se exige, por la autoridad regulatoria.

4.2.8.2. El sistema de recoleccién de datos estd disenado para recoger los datos exigidos en todos
los lugares en que se lleve a cabo el estudio multicéntrico. A los investigadores que estan
recogiendo otros datos exigidos por el patrocinador, deberan proporcionarseles otros sistemas de
recoleccidn de datos, disefiados para este fin.

4.2.8.3. Se proporciona a todos los investigadores instrucciones uniformes sobre como seguir el

protocolo del estudio, cdmo evaluar los hallazgos clinicos y de laboratorio de acuerdo a un

conjunto uniforme de normas y cémo recolectar datos.

4.2.9. Facilitar al investigador adecuada informacidn quimica, farmacéutica, toxicolégica y relativa
a la seguridad y a la eficacia, y demas informacidn pertinente como prerrequisito para llevar a
cabo el estudio. El patrocinador también debera informar al investigador de cualquier tipo de
informacidn relevante de la que se disponga durante el estudio y cuando sea necesario, y
asegurarse de que también se informa a la autoridad regulatoria pertinente.

4.2.10. Informar de todos los EA de acuerdo con los requisitos regulatorios aplicables.

4.2.11. Asegurar la correcta eliminacion de todos los animales del estudio y de todos los productos
comestibles derivados de estos en cumplimiento de los requisitos regulatorios aplicables.

4.2.12. Asegurar que todos los productos veterinarios en fase de investigacidn o producto/s
control se preparen, etiqueten y transporten de acuerdo con los requisitos de la autoridad
regulatoria pertinente.

4.2.13. Preparar y guardar registros de envio del/los producto/s veterinario/s en fase de
investigacion y producto/s control. Cuando el estudio termine o se interrumpa, asegurarse de la
correcta eliminacion de todos los suministros de producto/s veterinario/s en fase de investigacion
o producto/s control y de todo el alimento de los animales que contenga el producto veterinario
en fase de investigacion o producto/s control.

4.2.14. Mantener la documentacidn del estudio, protegiéndola del deterioro, la destruccidn, la
falsificacién y el vandalismo, durante el tiempo que exijan los requisitos regulatorios aplicables en



los paises en que se haya presentado el estudio, como respaldo al registro del producto
veterinario en fase de investigacion.

4.2.15. Organizar la redaccién de un informe del estudio para todo animal que se trate con un
producto veterinario en fase de investigacidn, tanto si el estudio se ha terminado del modo
previsto como si no.

4.2.16. Asegurar la calidad y la integridad de los datos de los estudios clinicos implementando
procedimientos de auditorias de calidad que respeten los principios de garantia de calidad
reconocidos y aceptados.

4.2.17. Cumplir con los requisitos regulatorios aplicables que rigen el trato humanitario que debe
darse a los animales del estudio.

4.3. Delegacion a una Entidad de investigacion por contrato (EIC)

4.3.1. Un patrocinador podria delegar a una EIC cualquiera o todas las tareas y funciones
relacionadas con el estudio de las que es responsable, pero él siempre serd el responsable ultimo
de la calidad y la integridad de los datos del estudio.

4.3.2. Toda tarea o funcién relacionada con el estudio y que se delegue a una EIC deberd
especificarse por escrito. El patrocinador deberd informar a la EIC de su responsabilidad en el
cumplimiento de los requisitos reguladores aplicables.

4.3.3. Toda tarea o funcién relacionada con el estudio que no se delegue especificamente a una
EIC seguird a cargo del patrocinador.

4.3.4. Toda referencia al patrocinador que aparezca en esta guia también sera aplicable a la EIC
que ha asumido las tareas y funciones del patrocinador relacionadas con el estudio.

5. EL MONITOR

5.1. Generalidades. Persona asignada por el patrocinador que responde ante este en cuanto a la
supervisidon y reporte sobre el avance del estudio, la verificacidn de los datos y la confirmacion de
que el estudio clinico y el informe del mismo se han llevado a cabo y registrado de acuerdo con las
BPCy los requisitos regulatorios aplicables. El monitor deberd tener formacion cientifica y
experiencia en supervisar correctamente un estudio determinado, asi como formacién en técnicas
de control de calidad y en procedimientos de verificacion de datos. El monitor debera comprender
todos los requisitos de los protocolos aplicables y ser capaz de determinar si el estudio ha sido
llevado a cabo de acuerdo con el protocolo y con los POE pertinentes. Una misma persona no
podra ejercer a la vez como monitor e investigador en ningln estudio. El monitor es el principal
medio de comunicacion entre el patrocinador y el investigador.

5.2. Responsabilidades. El monitor debera:



5.2.1. Ayudar al patrocinador a escoger el investigador cuando se le solicite.

5.2.2. Estar razonablemente disponible para que el investigador le consulte en persona, por
teléfono o por otros medios.

5.2.3. Comprobar si el investigador y sus colaboradores disponen de tiempo suficiente para
dedicar al estudio, si el lugar del estudio tiene espacio, instalaciones, equipo y personal suficiente,
y si se dispondra de una cantidad suficiente de animales durante todo el estudio.

5.2.4. Confirmar que se haya informado debidamente al personal sobre los detalles del estudio.

5.2.5. Asegurar que el investigador acepta la responsabilidad de Ilevar a cabo el estudio v, si es asi,
gue comprende: qué significa que el producto veterinario que se esta evaluando se encuentra en
fase de investigacidn; el tipo de protocolo del estudio y sus detalles; los requisitos regulatorios
aplicables que rigen los cuidados humanitarios que deben darse a los animales del estudio; las
condiciones de cualquier autorizacién para el empleo de productos comestibles destinados al
consumo humano derivados de animales tratados con el/los producto/s veterinario/s en fase de
investigacidon o producto/s control, y cualquier otra restriccidn aplicable relativa a la eliminacién o
posterior uso de los animales del estudio.

5.2.6. Trabajar de acuerdo con los requisitos del patrocinador, y visitar al investigador con la
suficiente frecuencia antes, durante y después del estudio para comprobar el nivel de adhesién al
protocolo del estudio, a las BPC y a los requisitos regulatorios aplicables.

5.2.7. No sesgar en modo alguno el proceso de recoleccion de datos ni los resultados del estudio,
mas que para asegurar que se estan siguiendo el protocolo del estudio, los POE pertinentes, las
BPCy los requisitos regulatorios aplicables.

5.2.8. Asegurar que se obtenga y registre un consentimiento informado de parte del propietario o
representante del propietario de los animales que participan en el estudio.

5.2.9. Asegurar que se registran correcta y completamente todos los datos.

5.2.10. Asegurar que se justifique detalladamente la posible ilegibilidad, desaparicion o correccion
de documentacién del estudio.

5.2.11. Constatar que el almacenamiento, dispensacion y documentacién del suministro del/los
producto/s veterinario/s en fase de investigacidon o producto/s control sean seguros y adecuados,
y asegurarse de que el investigador devuelva todo producto no utilizado al patrocinador, o bien
gue lo elimine debidamente.

5.2.12. Revisar los datos brutos y demds documentacién del estudio necesaria para determinar
que se estd siguiendo el protocolo del estudio, y que la informaciéon mantenida o guardada por el
investigador es exacta y completa.



5.2.13. Mantener un registro de los contactos relevantes, como llamadas telefénicas, visitas,
cartas y demads contactos con el investigador, representantes del patrocinador, representantes de
autoridades regulatorias pertinentes y demas personal (por ejemplo, personal de entidades de
investigacidn por contrato) relativos al disefio, realizacién, documentacion y redaccion de informe
del estudio. El registro de contactos debera incluir: la fecha y hora del contacto; el tipo de
contacto; el nombre y afiliaciéon organizacional de todas las personas involucradas; un resumen del
objetivo del contacto y del tema sobre el que se haya hablado, con suficiente detalle que describa
el motivo de cualquier accion que pudiera haber emprendido el investigador y/o el patrocinador
como consecuencia del contacto.

5.2.14. Confirmar que el investigador cumple con los principios de BPC aportando un informe
resumen firmado y fechado de los contactos, visitas realizadas y actividades presenciadas durante
la realizacién del estudio. Este informe resumen debera ser presentado al patrocinador al final del
estudio.

6. EL PROTOCOLO DEL ESTUDIO
6.1. Generalidades.

6.1.1. Un protocolo de estudio es un documento en el que se especifican los objetivos del estudio
y donde se definen las condiciones en las cuales va a llevarse a cabo y gestionarse el estudio.

6.1.2. Un estudio bien disefiado se basa primordialmente en un protocolo meditado a fondo, bien
estructurado y exhaustivo, que el patrocinador y el investigador deberan redactar y aprobar antes
de que empiece el estudio.

6.1.3. Un protocolo de estudio exhaustivo y facil de entender por parte del investigador que
ejecuta el estudio y de la autoridad regulatoria pertinente que revisa los resultados del protocolo y
del estudio podria facilitar el proceso de registro de productos veterinarios.

6.2. Revision del protocolo del estudio. En base a los principios de BPC se alienta a que la
autoridad regulatoria pertinente revise el protocolo del estudio antes de que empiece el estudio
clinico, sobre todo cuando hay alguna duda sobre un determinado disefio del estudio o surgen
varias opiniones sobre la relevancia de las distintas opciones para la realizacién del estudio. El
hecho de que la autoridad regulatoria pertinente revise el protocolo del estudio no implica que
dicha autoridad acepte los datos recogidos de un estudio por el mero hecho de que se haya
llevado a cabo empleando el mismo protocolo. No obstante, es esperable que tanto el
patrocinador como la autoridad regulatoria pertinente se beneficien de este tipo de revision, en
cuanto a acuerdo mutuo de los requisitos regulatorios y de la relevancia del/los objetivo/s del
protocolo del estudio.

6.3. Lista de verificacidn del protocolo del estudio. El protocolo del estudio debera contener la
informacidn de la siguiente lista de contenidos, o estos contenidos deberdn tenerse en cuenta



siempre que se contemple la posibilidad de llevar a cabo un estudio. La lista facilitada no es
exhaustiva ni todos los aspectos incluidos son aplicables a todos los protocolos de estudio, sino
que se ha creado con fines de orientacion:

6.3.1. El titulo del estudio.

6.3.2. Un identificador Unico para el estudio. El identificador Unico esta formado por un nimero
de protocolo de estudio, la fase en que se encuentra el protocolo del estudio (es decir, en fase de
borrador, final o enmendado) y la fecha de la versidn del protocolo del estudio, todo lo cual
debera estar claramente situado en la portada.

6.3.3. Los contactos del estudio. Los contactos del estudio son el investigador, el patrocinador o
sus representantes, el monitor y todos los demas participantes responsables de los principales
aspectos del estudio. Debera crearse una lista de los titulos, los certificados, el historial profesional
y la direccién, nimero de teléfono y otros medios de comunicacién de cada contacto.

6.3.4. La identificacion de los lugares en los que se realizara el estudio (si se saben en el
momento de preparar el protocolo del estudio).

6.3.5. El/los objetivo(s)/propésito del estudio.

6.3.6. Justificacion. Descripcidn de toda la informacidn pertinente para la comprensién de los
objetivos del estudio (datos preclinicos o clinicos publicados o de los que se disponga) que
justifique la realizacién del estudio clinico.

6.3.7. Programacion de eventos. Programacidn de los eventos clave que tendran lugar durante la
fase animal del estudio: fecha y hora esperada de inicio de la fase animal, el periodo durante el
cual se administraran el/los producto/s veterinario/s en fase de investigacion y producto/s control,
el periodo de observacién post-administracién, el tiempo de espera (cuando sea aplicable) y la
fecha de finalizacién, cuando se sepa.

6.3.8. El diseiio del estudio. Se describira:

6.3.8.1. El disefio general del estudio; por ejemplo, un estudio de la eficacia clinica sobre el
terreno frente a un placebo como control, o un disefio en bloques aleatorizados frente a un
control positivo, con disefio a ciegas.

6.3.8.2. El detalle del tratamiento, si lo hay, que va a aplicarse al/los grupo/s control o durante
el/los periodo/s control.

6.3.8.3. El método de aleatorizacidn, incluidos los procedimientos que deberan adoptarsey la
organizacidn practica que se aplicara para asignar los animales a grupos de tratamiento, y los
grupos de tratamiento a unidades experimentales.

6.3.8.4. La/s unidad/es experimental/es y los motivos por los que se han elegido.



6.3.8.5. El alcance del enmascaramiento y los métodos aplicados para llevarlo a cabo, asi como
otras técnicas de reduccién del sesgo que se hayan empleado; y describir las previsiones tomadas,
incluyendo procedimientos y personal para limitar el acceso a los cédigos de tratamiento.

6.3.9. La eleccidn e identificacion de los animales. Especificacion de la procedencia, el nimero, la
identificacion y el tipo de animales del estudio que vayan a ser utilizados, como la especie, la edad,
el género, la raza, el peso, el estado fisioldgico, el estado patoldgico (cuando el estudio lo
requiera) y el pronéstico clinico o productivo.

6.3.10. Los criterios de inclusién/exclusién y de eliminacién post-inclusion. Especificaciéon de
criterios objetivos de exclusién, inclusién y eliminacion tras la inclusién en el estudio.

6.3.11. El manejo y el alojamiento de los animales. Se describira:

6.3.11.1. El tipo de contencidn de los animales del estudio, por ejemplo, corrales, jaulas, potreros,
etc.

6.3.11.2. La asignacidon de espacio por animal (en comparacién con las précticas de manejo
estandar).

6.3.11.3. La termorregulacion (calefaccion/refrigeracion) y la ventilacion de las instalaciones de los
animales.

6.3.11.4. Los cuidados y tratamientos veterinarios concomitantes permitidos y los no permitidos.

6.3.11.5. El manejo del alimento (incluidos el manejo de pasturasy la preparacidny
almacenamiento de alimentos mezclados) y del agua (incluido el suministro, la disponibilidad y la
calidad) y su suministro a los animales del estudio.

6.3.12. El alimento para los animales. Las fuentes de referencia acreditadas pueden constituir
utiles guias para determinar los requisitos nutricionales de los animales del estudio y para la
preparacion del alimento. La documentacion del estudio relacionada con la racién debera ser
suficiente como para demostrar que se cubren los requisitos nutricionales de los animales de
manera que no quedan comprometidos los objetivos del estudio, y que se garantiza el
cumplimiento de los requisitos de bienestar animal. Cuando el estado nutricional pueda resultar
fundamental para las mediciones que deban realizarse en el estudio, deberan recogerse registros
detallados de las caracteristicas del alimento, segun corresponda:

6.3.12.1. Determinando las necesidades nutricionales de los animales del estudio y preparando
alimentos que cubran estas necesidades.

6.3.12.2. Proporcionando la composicidon cuantitativa (por ejemplo, alimentos, vitaminas,
minerales y, cuando corresponda, aditivos alimentarios permitidos) y las densidades nutricionales
calculadas para cada alimento utilizado en el estudio.



6.3.12.3. Describiendo los procedimientos para el muestreo del alimento utilizado en el estudio y
posteriores andlisis de estas muestras en cuanto a determinados nutrientes.

6.3.12.4. Desarrollando y siguiendo criterios objetivos para determinar si los alimentos utilizados
en el estudio, seglin andlisis reales de nutrientes llevados a cabo en el laboratorio, cumplen los
requisitos calculados predeterminados.

6.3.12.5. Proporcionando un programa de alimentacién.
6.3.12.6. Recogiendo registros de la cantidad de alimento ofrecido y rechazado.
6.3.13. Producto/s veterinario/s en fase de investigacion y producto/s control.

6.3.13.1. Se identificara de forma clara y precisa el producto veterinario en fase de investigacion
para permitir una determinacidn inmediata e inequivoca de la formulacidn especifica. Deberan
establecerse instrucciones para el posterior mezclado (si lo hay), envasado y almacenamiento de
estos productos.

6.3.13.2. Si el producto veterinario en fase de investigacidon se administra en el alimento o el agua,
se describiran los procedimientos necesarios para determinar la concentracién del producto
veterinario en fase de investigacion en el alimento o el agua, incluidos los métodos de muestreo y
las metodologias analiticas (por ejemplo, el laboratorio utilizado, el método analitico, el numero
de réplicas, los limites analiticos o la variacién analitica permitida) que se utilizaran. Se
desarrollaran y seguiran criterios objetivos para determinar si la concentracidn del producto
veterinario en fase de investigacidon en el alimento o el agua es suficiente.

6.3.13.3. Se identificaran los productos control mediante el nombre genérico o comercial, la forma
farmacéutica, la formulacidn (ingredientes), la concentracidn, el nimero de lote y la fecha de
caducidad. Se almacenardn y emplearan estos productos de acuerdo con las instrucciones de la
etiqueta.

6.3.14. Los tratamientos. En el caso del/los producto/s veterinario/s en fase de investigacion y
producto/s control:

6.3.14.1. Se justificara la dosificacion que debe utilizarse.

6.3.14.2. Se describira el régimen de dosificacion (via, punto de inyeccidn, dosis, frecuencia y
duracidn de la administracion) que debe seguirse al administrar los productos.

6.3.14.3. Se especificaran criterios objetivos para el posible uso de tratamiento veterinario
concomitante.

6.3.14.4. Se describiran los métodos y precauciones que deben aplicarse para garantizar la
seguridad del personal del estudio que manipula estos productos antes de la administracion y
durante la misma.



6.3.14.5. Se describiran las medidas necesarias para asegurar la administracidn de estos productos
cumpliendo con el protocolo del estudio o su etiquetado.

6.3.15. La eliminacién de los animales del estudio, de sus productos y del/los producto/s en fase
de investigacién y producto/s control.

6.3.15.1. Se describira la forma adecuada de eliminar los animales del estudio.

6.3.15.2. Se describiran los cuidados que deben recibir los animales eliminados del estudio de
acuerdo con criterios preestablecidos.

6.3.15.3. Se indicaran las condiciones de uso de productos comestibles derivados de animales
destinados al consumo humano que deban seguirse en cumplimiento de la autorizacidn otorgada
por la autoridad regulatoria pertinente.

6.3.15.4. Se describira la forma propuesta de eliminacion del/los producto/s veterinario/s en fase
de investigacion y producto/s control.

6.3.16. La evaluacion de la eficacia.

6.3.16.1. Se definiran los efectos que deben lograrse y la/s variable/s de valoracidon que debe/n
cumplirse para poder reivindicar que el producto es eficaz.

6.3.16.2. Se describira de qué modo estos efectos y variables de valoracidon van a medirse y
registrarse.

6.3.16.3. Se especificaran la programacién y frecuencia de las observaciones del estudio.

6.3.16.4. Se describiran los analisis y/o pruebas especiales que van a realizarse, incluido el
momento de cada muestreo y el intervalo entre muestreos, el almacenamiento de muestras y los
analisis o realizacidn de pruebas.

6.3.16.5. Se escogeran y definiran todos los sistemas de puntuacion y formas de medicion
necesarios para medir objetivamente la/s respuesta/s buscada/s en los animales del estudio y para
evaluar la respuesta clinica.

6.3.16.6. Se definirdn los métodos para computar y calcular el efecto del producto veterinario en
fase de investigacion.

6.3.17. La estadistica/biométrica. Se describiran detalladamente las metodologias estadisticas
que van a utilizarse para evaluar la eficacia del producto veterinario en fase de investigacion,
incluyendo las hipdtesis que van a comprobarse, los pardmetros que van a estimarse y las
suposiciones que van a realizarse, asi como el nivel de significacidn, la unidad experimental y el
modelo estadistico que va a utilizarse. El tamafio muestral planificado deberad justificarse teniendo
en cuenta la poblacién animal de destino, la potencia estadistica del estudio y las consideraciones
clinicas pertinentes.



6.3.18. La manipulacion de los registros. Se especificaran los procedimientos de registro,
procesamiento, manipulacidn y almacenamiento de datos brutos y demas documentacion del
estudio exigida por la autoridad regulatoria pertinente.

6.3.19. Los eventos adversos (EA). Se describirdn procedimientos para:
6.3.19.1. Observar los animales del estudio con suficiente frecuencia como para detectar EA.

6.3.19.2. Emprender acciones adecuadas en respuesta a los EA observados. Dichas acciones
adecuadas podrdn consistir, entre otras, en localizar y revelar cddigos de ocultacion de tal modo
que pueda administrarse el tratamiento médico apropiado.

6.3.19.3. Registrar los EA en la documentacién del estudio.
6.3.19.4. Comunicar EA al patrocinador.
6.3.20. La informacién adicional de los anexos del protocolo.

6.3.20.1. Se creara una lista de todos los POE especificos del estudio que sean aplicables a la
realizacion, seguimiento y redaccion del informe del estudio.

6.3.20.2. Se adjuntard una copia de todos los formularios de recoleccién de datos y de registro de
acontecimientos que vayan a utilizarse durante el estudio.

6.3.20.3. Se incluird toda la informacién adicional pertinente, como por ejemplo informacion que
deba proporcionarse a los propietarios de los animales o instrucciones para el personal que
participe en el estudio.

6.3.21. Las modificaciones del protocolo del estudio. Deberan proporcionarse instrucciones para
la preparacion de enmiendas y la comunicacién de desviaciones respecto al protocolo del estudio.

6.3.22. La bibliografia. Deberan proporcionarse citas de las fuentes bibliograficas pertinentes que
se citan en el protocolo del estudio.

7. ELINFORME FINAL DEL ESTUDIO
7.1. Generalidades.

7.1.1. El informe final del estudio (IFE) es una descripcién completa y exhaustiva del estudio que se
redacta una vez este ha terminado. Incluye una descripcion de los materiales y métodos, una
presentaciéon y evaluacion de los resultados, andlisis estadisticos y una valoracidn critica clinica,
cientifica y estadistica. Este informe debera elaborarse segun el formato que establezca el
protocolo del estudio.



7.1.2. Es responsabilidad del patrocinador proporcionar un IFE para todo estudio en el que se
hayan tratado animales con un producto veterinario en fase de investigaciéon, con independencia
de que el estudio se haya llegado a realizar como se habia planificado.

7.2. Autoria.

7.2.1. La preparacion de este informe podra llevarse a cabo del siguiente modo:
7.2.1.1. El patrocinador podrd preparar el IFE;

7.2.1.2. El investigador podrd preparar el IFE para el patrocinador; o

7.2.1.3. El patrocinador y el investigador podran preparar el IFE conjuntamente.
7.2.2. Todos los participantes en la preparacidn del IFE se considerarian autor/es.

7.2.3. Cuando un investigador renuncie a la autoria del IFE, dicho investigador debera
proporcionar a los autores:

7.2.3.1. Toda la documentacién del estudio necesaria especifica del lugar en el cual el investigador
haya llevado a cabo el estudio, y

7.2.3.2. Un documento firmado y fechado, que deberad incluirse en el IFE, en el que se describa
debidamente la documentacién del estudio proporcionada al/a los autor/es y que autentifique la
exactitud y completitud de la documentacién proporcionada.

7.2.4. Los autores del IFE deberan firmar y fechar el informe. Los autores del IFE deberan ser
conscientes de que las autoridades reguladoras consideraran estas firmas como una afirmacién de
que todos los datos se recogieron con arreglo al protocolo del estudio, a los POE pertinentes, a las
BPCy a los requisitos regulatorios aplicables, que todas las declaraciones representan de forma
exacta y completa las actividades del estudio y que los resultados estan plenamente respaldados
por la documentacion del estudio. Por lo tanto, los autores tal vez deseen incluir en el informe una
breve declaracion en la que se describa cdmo han contribuido al informe.

7.3. Contenido del informe final del estudio. El IFE debera incluir la informacion pertinente de la
siguiente lista. Esta lista ni es exhaustiva ni todos los elementos que la conforman son aplicables a
todos los IFE, sino que tienen una finalidad de orientacion. En el apartado sobre el protocolo del
estudio se explican los elementos que conforman esta lista.

7.3.1. Titulo e identificador del estudio.
7.3.2. Objetivos del estudio.

7.3.3. Titulos, nombres, certificados y funciones de todas las personas involucradas en la
realizacidn de las partes clave del estudio.

7.3.4. Identificacidn del/los lugar/es en los que se ha llevado a cabo el estudio.



7.3.5. Fechas clave del estudio.

7.3.6. Material y métodos.

7.3.6.1. Disefio del estudio.

7.3.6.2. Elecciodn e identificacion de los animales.

7.3.6.2.1. Todos los detalles de los animales del estudio de cada grupo, incluyendo, aunque no
exclusivamente: el nUmero, la raza, la edad, el género y el estado fisioldgico.

7.3.6.2.2. El historial de enfermedades de los animales, cuando se disponga del mismo y resulte
pertinente en cuanto al trastorno que se esté investigando, sobre todo en caso de problemas
patoldgicos especificos relacionados con una unidad de animales.

7.3.6.2.3. Cuando corresponda, el diagndstico del trastorno que se esté tratando o previniendo,
incluyendo una descripcion de los signos clinicos u otros métodos de diagndstico segun los
criterios convencionales.

7.3.6.2.4. Criterios de inclusidon y exclusidon detallados aplicables a los animales del estudio
escogidos.

7.3.6.2.5. Informacion completa sobre cualquier animal del estudio que haya sido eliminado del
mismo después de incluido.

7.3.6.3. Manejo y alojamiento de los animales.
7.3.6.3.1. Detalles del alojamiento y el manejo de los animales.
7.3.6.3.2. Composicidn del alimento y del tipo y cantidad de los posibles aditivos del alimento.

7.3.6.3.3. Detalles de los posibles tratamientos concomitantes administrados durante el estudio,
antes, durante o después del tratamiento con el/los producto/s veterinario/s en fase de
investigacion o producto/s control, y detalles de todas las interacciones observadas.

7.3.6.4. Eliminacion de los animales. Un resumen de la forma de eliminacién de los animales del
estudio y de los productos comestibles derivados de los mismos.

7.3.6.5. Tratamientos.

7.3.6.5.1. La identificacion de la formulacion del producto en fase de investigacion utilizado en el
estudio, incluida la concentracidn, la pureza, la composicidn, la cantidad y el nimero de lote o
codigo.

7.3.6.5.2. La posologia del producto en fase de investigacién, el método, via y frecuencia de
administracioén y las precauciones, si las hay, tomadas durante la administracion.



7.3.6.5.3. Los detalles del/los producto/s control utilizados, con los motivos por los que se han
elegido.

7.3.6.5.4. La duracidn del tratamiento y del periodo de observacién.

7.3.6.5.5. Un resumen del empleo y eliminacidn de todos los productos en fase de investigacion y
producto/s control enviados o entregados al investigador.

7.3.6.6. Procedimientos del estudio. Una descripcion completa de los métodos que se utilizan,
incluyendo, seglin corresponda, los métodos analiticos empleados para determinar la
concentracién del producto veterinario en fase de investigacién en el alimento, el agua y liquidos y
tejidos corporales.

7.3.6.7. Métodos estadisticos. Una descripcién de las transformaciones, cdlculos u operaciones
realizadas con los datos brutos y todos los métodos estadisticos utilizados para analizar los datos
brutos. En el caso de que los métodos estadisticos utilizados difirieran de los propuestos en el
protocolo del estudio, deberan justificarse los motivos.

7.3.7. Los resultados y su evaluacién. Una descripcién completa de los resultados del estudio,
tanto si son favorables como desfavorables, incluyendo tablas de todos los datos registrados
durante el estudio.

7.3.8. Conclusiones basadas en cada caso o grupo de tratamiento concreto, segiin corresponda.
7.3.9. Aspectos administrativos y de cumplimiento.

7.3.9.1. Una descripcidon de los procedimientos utilizados para registrar, procesar, manipular y
guardar datos brutos y demas documentacion del estudio.

7.3.9.2. Una descripcion de todas las desviaciones respecto al protocolo y/o de las enmiendas
realizadas al mismo, y una evaluacién de cdmo han influido en los resultados del estudio.

7.3.9.3. Una descripcidn de las circunstancias que podrian haber afectado a la calidad o integridad
de los datos, especificando cuando y hasta qué punto han tenido lugar.

7.3.9.4. Detalles de todos los EA que hayan tenido lugar durante el estudio y de todas las medidas
que se hayan tomado en consecuencia. En los estudios en donde no se hayan registrado EA, este
hecho deberd constar en el IFE.

7.3.9.5. La ubicacién de toda la documentacion del estudio.

7.3.10. Informaciodn adicional. En el cuerpo del informe, o en forma de anexo, podra incluirse otro
tipo de informacién, como la que se especifica a continuacion:

7.3.10.1. Protocolo del estudio

7.3.10.2. Fechas de las visitas de seguimiento



7.3.10.3. Certificacidn de las auditorias por parte de los auditores, que consistira en las fechas de
las visitas realizadas al lugar del estudio, de las auditorias y de las entregas de informes al
patrocinador.

7.3.10.4. Otros informes, como por ejemplo, analiticos, estadisticos, etc.
7.3.10.5. Copias de la documentacién del estudio que respalda las conclusiones del estudio

7.4. Enmiendas al informe. Toda informacién aiadida, borrada o corregida en el IFE deberd
presentarse en forma de enmienda, y su autoria debera constar. La enmienda debera identificar
claramente qué parte del IFE se estd afiadiendo, borrando o corrigiendo y los motivos de este/os
cambio/s, y debera ir firmada y fechada por los autores. Los errores menores, como por ejemplo
errores tipograficos, que se detecten tras haber terminado el informe, pueden indicarse
directamente en el IFE cuando vayan acompafiados de la firma o las iniciales de los autores, la
fecha de la modificacién y el motivo de la misma.

8. DOCUMENTACION DEL ESTUDIO
8.1. Generalidades.

8.1.1. La documentacidn del estudio consiste en los registros individuales y colectivos que
permiten evaluar la realizacidn del estudio y la calidad de los datos producidos. El hecho de
completar puntualmente la documentacion del estudio, o de autentificar copias de la misma, en
los lugares en los que trabajan el investigador y el patrocinador puede contribuir enormemente al
éxito de la gestion de un estudio llevada a cabo por parte del investigador y del patrocinador.

8.1.2. Toda la documentacién del estudio debera guardarse durante el periodo de tiempo exigido
por la autoridad regulatoria pertinente. Toda o parte de la documentacién del estudio descripta en
esta guia estara sujeta a un seguimiento por parte del patrocinador, y este debera poder acceder a
la misma. La documentacién del estudio debera ser auditada mediante los procedimientos de
auditoria de calidad del patrocinador, coherentes con los principios de garantia de calidad
reconocidos y aceptados. Cuando se lleve a cabo una auditoria de calidad, el auditor debera
preparar un informe para el patrocinador en el que se detalle el proceso de auditoriay que
certifique que la auditoria ha sido realizada.

8.1.3. Toda o parte de la documentacidn del estudio descripta en esta guia podria ser
inspeccionada y auditada por la autoridad regulatoria pertinente como parte del proceso
necesario para confirmar la validez de la realizacion del estudio y de la integridad de los datos
recogidos.

8.1.4. La autoridad regulatoria pertinente sera quien determine como presentar la documentacion
del estudio.



8.2. Categorias de la documentacion del estudio. La documentacion del estudio incluye, aunque
no exclusivamente:

8.2.1. El protocolo del estudio. Esta documentacidn consiste en el protocolo original del estudio,
todas las enmiendas al mismo y los registros de todas las desviaciones respecto al protocolo.

8.2.2. Los datos brutos. Los datos brutos de un estudio en general consisten en distintas clases de
datos. A continuacidn se proponen algunas clases y ejemplos de cada una de ellas.

8.2.2.1. Registros relativos a los animales. Todos los datos pertinentes relativos a los animales del
estudio, como los registros de compra, documentacion de la exclusion, la inclusidn y la eliminacidn
tras la inclusion en el estudio, el consentimiento informado del propietario, la asignacién a
tratamiento, todas las observaciones registradas (incluidos los resultados de las pruebas analiticas
realizadas con muestras bioldgicas), los formularios de recoleccién de datos, los eventos adversos,
las observaciones sobre la salud de los animales, las pruebas de composicion y de perfil nutricional
del alimento de los animales y la forma de eliminacidn definitiva de los animales.

8.2.2.2. Registros del/los producto/s veterinario/s en fase de investigacion y producto/s control.
Todos los registros pertinentes del pedido, la recepcidn, el inventario, las pruebas, el empleo o
administracion (documentando la pauta de administracion, con datos como la dosis, la frecuencia,
la via y la duracién de la administracidn), la devolucidn y/o eliminacién de la totalidad del/los
producto/s veterinario/s en fase de investigacion y producto/s control, incluido todo el alimento
de los animales que contenga el/los producto/s veterinario/s en fase de investigacion o producto/s
control.

8.2.2.3. Registros de los contactos. Los registros de todos los contactos relevantes del monitory
del investigador (como visitas llamadas telefdnicas, notas escritas en papel o por medios
electrénicos) relativos al disefio, la realizacion, la documentacion y la redaccién del informe de un
estudio.

8.2.2.4. Registros de las instalaciones y de los equipos. Segun corresponda, descripciones del lugar
del estudio, como diagramas y fotografias, identificacion y especificaciones de los equipos,
registros de la calibracién y el mantenimiento de los equipos, registros de las averias y
reparaciones de los equipos.

8.2.2.5. Registros meteoroldgicos y observaciones medioambientales.
8.2.3. Informes. Los informes serdn los siguientes:

8.2.3.1. Informes de seguridad. Informes de eventos adversos.
8.2.3.2. Informe final del estudio.

8.2.3.3. Otros informes, como por ejemplo, estadisticos, analiticos o de laboratorio.



8.2.4. Procedimientos operativos estandar y material de referencia. Son todos los materiales de
referencia y los POE relativos a elementos clave del estudio.

8.3. Registro y manipulacién de la documentacion del estudio.

8.3.1. Los datos brutos, tanto escritos a mano como electrdnicos, deben ser atribuibles, originales,
exactos, contempordneos y legibles. Atribuibles significa que los datos brutos deben poder ser
rastreados, por la firma (o iniciales) y la fecha, a la persona que ha observado y registrado los
datos. Si los datos brutos han sido observados o registrados por mas de una persona, este hecho
debera reflejarse en las entradas de los datos. En el caso de sistemas automaticos de recoleccion
de datos, la/s persona/s responsables de la entrada directa de datos debera/n registrar su/s
nombre/s al lado de la fecha en el momento de entrar los datos. Originales y exactos significa que
los datos brutos son las observaciones de primera mano. Contempordneos significa que los datos
brutos se registran en el momento de la observacion. Y legibles significa que los datos brutos se
pueden leer y que se registran con un medio permanente, como tinta, en el caso de los registros
escritos, o bien con medios electrdnicos que sean inalterables.

8.3.2. Los datos brutos deberdn guardarse de forma organizada y, cuando corresponda, deberan
registrarse en un cuaderno de laboratorio o en formularios preestablecidos disefiados
especificamente para el registro de observaciones determinadas. Los registros se rellenaran
diligentemente con todos los datos, que se registraran segun exija el protocolo del estudio.
Cuando estén justificadas otras observaciones, como por ejemplo informacidon adicional a
observaciones previamente planificadas o la observacion de acontecimientos imprevistos, estas
observaciones también deberan registrarse.

8.3.3. Siempre deberan constar las unidades empleadas para medir las observaciones, y la
transformacion de unidades siempre debera indicarse y documentarse. Los valores de los analisis
de laboratorio siempre deberan registrarse en una hoja de registro o adjuntarse a la misma.
Deberdn incluirse los valores normales de referencia para el laboratorio que analiza las muestras,
si se dispone de ellos.

8.3.4. Si una parte de los datos brutos tiene que copiarse o transcribirse para que sean legibles,
debera crearse una copia autentificada de dichos datos. Debera explicarse por qué motivo se ha
llevado a cabo la copia o transcripcidn, en un memorando fechado o en una anotacién acreditativa
fechada sobre el registro transcrito, firmada por la/s persona/s que han creado la copia o
transcripcién. En estos casos, los datos brutos copiados, la copia o transcripcidn de los datos
brutos y el memorando deberdn mantenerse juntos en la documentacién del estudio.

8.3.5. Toda correccidn realizada en la documentacion del estudio escrita a mano debera realizarse
trazando una linea recta que tache la entrada original. La entrada original, sin embargo, debera
seguir siendo legible. La/s persona/s que lleve/n a cabo la correccion debera/n anotar su/s
iniciales y la fecha en el momento en que la lleven a cabo, y deberan describir los motivos del
cambio.



8.3.6. De forma similar, si se entran datos directamente en un sistema informatico, el registro
electrénico se considerara el dato bruto. Un sistema informatico debera garantizar que los
métodos de mantenimiento y almacenamiento de registros tengan capacidad para ofrecer un
grado de confianza como minimo igual al que proporcionan los sistemas en papel. Asi, por
ejemplo, cada entrada, incluidos los cambios, debera realizarse bajo la firma electrdnica de la
persona que la lleve a cabo, y todos los cambios que se hagan en los datos guardados en medios
electréonicos deberan mantenerse en un sistema auditable, con el fin de proteger la autenticidad y
la integridad de los registros electrénicos.

8.4. Almacenamiento de la documentacion del estudio.

8.4.1. Toda la documentacién del estudio debera guardarse de tal manera que quede protegida
del deterioro, la destruccidn, la falsificacién o el vandalismo, de acuerdo con el tipo de registros. El
lugar de almacenamiento debera permitir que la documentacion pueda guardarse de forma
ordenada y pueda retirarse facilmente.

8.4.2. La ubicacion de la documentacién del estudio, y de toda copia autentificada, debera
especificarse en el informe final del estudio.

8.4.3. Toda documentacion del estudio debera guardarse durante el periodo de tiempo exigido
por las autoridades regulatorias pertinentes a las que pueda presentarse o se haya presentado el
estudio, como respaldo al registro del producto veterinario en fase de investigacion.



