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INTRODUCCION

El Manual de Procedimientos para la Proteccién de los Participantes Humanos en la
Investigacién del Comité de Etica (CED) del Centro de Investigacién de
Enfermedades Tropicales de la Marina de los Estados Unidos (NAMRU-6) es un
documento de referencia para los miembros del CEI y los investigadores. Este
documento detalla las politicas y procedimientos que rigen la investigacién con
participantes humanos y los requisitos para presentar protocolos de investigacion
que seran revisados y posteriormente aprobados por el Comité de Etica del NAMRU-
6.

Todos los documentos sobre ética, reglamentos y normas vigentes a los que se hace
referencia en el presente Manual se encuentran disponibles en el portal del
Programa de Administracién de la Investigacién (RAP) del NAMRU-6,
http://[www.med.navy.mil/sites/namru6/Pages/namru6.htm o contactando al
Programa de Administracion de la Investigacion del NAMRU-6.

Para solicitar materiales y recursos adicionales de referencia, los miembros del CEI
e investigadores pueden visitar o comunicarse al Programa de Administracién de la
Investigacién.
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Capitulo 1

Mandato Etico para la Proteccién de los Participantes
Humanos en la Investigacion

Las investigaciones con participantes humanos que el NAMRU-6 realiza se deben
realizar de manera ética. Los documentos que se discutiran en el presente capitulo
representan hitos importantes que determinaron la aceptacion de los principios
éticos para la conduccién y desarrollo de las medidas de proteccion para los
participantes humanos en la investigacion®.

El Cédigo de Nuremberg. La historia moderna de la proteccion de los participantes
humanos de investigacién comienza con el descubrimiento posterior a la IT Guerra
Mundial de las atrocidades cometidas por los médicos nazis en experimentos con
seres humanos durante la guerra. El Tribunal Militar de Nuremberg desarroll6 10
principios como una manera de juzgar sus practicas de “investigacién”, conocidos
como el Codigo de Nuremberg. Este Codigo es importante puesto que establecid la
necesidad de solicitar el consentimiento voluntario del participante humano y
adjudicé como responsabilidad personal asegurar la calidad del consentimiento los
voluntarios.

La Declaracién de Helsinki. Posteriormente, los principios del Cédigo de Nuremberg
se ampliaron para proteger mas a los participantes humanos de la investigacién. La
Declaracién de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial: Recomendaciones para
Guiar a los Médicos en la Investigacién Biomédica con Participantes Humanos
(1964, Gltima revisién en el afio 2008) exige la aprobacién previa y el monitoreo
continuo de la investigacion por comités de revision ética independientes.

El Informe Belmont. A principios de la década de 1970, un estudio de 40 afios de
duracién realizado por el Ministerio de Salud Publica de los Estados Unidos sobre la
Stfilis sin Tratamiento en una Poblacion de Varones Negros en Tuskegeey otras
investigaciones éticamente cuestionables dieron como resultado la legislacién de
1974 que reclama la creacién de reglamentos para proteger a los participantes y el
establecimiento de 1a Comisién Nacional para la Proteccion de los Participantes
Humanos en Investigaciones Biomédicas y del Comportamiento a fin de analizar los
aspectos éticos relacionados con la investigacion con participantes humanos. El
reporte final de esta Comision, EI Informe Belmont: Principios y Pautas Eticas para
la Proteccion de los Participantes Humanos en la Investigacion (Reglamentos
Federales, Titulo 79, Parte 12065, Abril 17, 1979), define los principios y pautas
éticas para la proteccién de los participantes humanos. La contribucion mas
importante del Informe Belmont es la dilucidacién de tres principios éticos basicos:

! Los codigos completos de ética estan disponibles en RAP — NAMRU-6 en http://www.NAMRU-
6.med.navy.mil/rap.htm o poniéndose en contacto con la oficina de Administracion del Programa de
Investigacién RAP — del NAMRU-6
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Respeto por las Personas, mantenido mediante la obtencién del consentimiento
informado, la consideracién de la privacidad, la confidencialidad y las medidas de
proteccién adicionales para las poblaciones vulnerables;

Beneficencia preservada al sopesar los riesgos y beneficios; y
Justicia protegida por la seleccién equitativa de los participantes.

El Informe Belmont también proporciona una pauta importante sobre los limites
y la relacion entre la investigacion biomédica y el ejercicio de la medicina.

2 Versién Octubre del 2011



Centro de Investigacion de Enfermedades Tropicales de la Marina de los Estados Unidos
Manual de Procedimientos del Comité de Etica en Investigacién

Capitulo 2

Mandato Regulatorio para la Proteccidn de los Participantes
Humanos en la Investigacion

El reglamento de ensayos clinicos del Pert y los reglamentos federales de los EEUU
requieren de medidas de proteccion especificas para los participantes humanos. A
continuacién se presentan de manera general los reglamentos mas importantes.2

a. Reglamento de Ensayos Clinicos del Pert, DS 017-2006-SA y su modificatoria del
2007: En el 2006, el Presidente del Peru aprobé el Reglamento de Ensayos
Clinicos del Pert a fin de regular la conduccién de los ensayos clinicos en el Peru,
garantizar la aplicacién de las Buenas Practicas Clinicas y el cumplimiento de
los reglamentos internacionales sobre la planificacién, conduccién, registro y
comunicacion sobre los ensayos clinicos que se realizan en el Perd. Este
reglamento ha estado en vigencia desde entonces y el Instituto Nacional de Salud
del Perti (INS) es el ente nacional encargado de supervisar el cumplimiento de
éste y otros reglamentos para la autorizacién y ejecuciéon de ensayos clinicos, asi
como también de promulgar reglamentos complementarios requeridos para su
aplicacién. Este reglamento también se aplica a las agencias, organizaciones
publicas y/o privadas que participan en la aprobacién y conducién de ensayos
clinicos en el Pert.

Este Reglamento consta de 12 Titulos, 19 capitulos, 137 articulos y 13 notas
complementarias.

En el 2007, se aprobé la modificacién al reglamento DS 017-2006-SA. Entre los
principales cambios de esta modificatoria del afio 2007 se encuentran la
definicién de un ensayo clinico (Articulo 2), ensayos clinicos con personas en edad
reproductiva (Articulo 19), compensacién al participante en caso de dafios o
lesiones producidas como consecuencia del ensayo (Articulo 26),
responsabilidades del patrocinador en cuanto al seguro médico para los
participantes del ensayo (Articulo 27), informacién que se debe incluir en el
consentimiento informado (Articulo 33), requisitos para la aprobacién de un
ensayo clinico (Articulo 66) y aspectos relacionados con el incumplimiento
(Articulo 131)

b. Instruccion Peruana para un estudio de Investigacion Observacional, N°003-
INS/OGITT-V.01. En junio del 2010, el Director General del Instituto Nacional
de Salud (INS) promulgé la presente instruccién para establecer los requisitos y
procedimientos para la presentacion y aprobacion de la investigacion
observacional en el Servicio de Inmigracién peruana. Esta instruccién debe ser
considerada como una referencia para otras instituciones peruanas e

% Tanto el Reglamento de Ensayos Clinicos como el Cédigo de Reglamentos Federales se encuentran
disponibles en el portal del Programa de Administracion de la Investigacién (RAP) del NAMRU-6,
http://www.namru-6.med.navy.mil/rap.htm o contactando al Programa de Administracion de la
Investigacion del NAMRU-6.
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internacionales que realicen investigacion en salud en el Peru. De acuerdo con
esta instruccién, una solicitud de registro de la investigacion observacional en el
registro del INS debe ir acompafiada por una aprobacién del CEI y la aprobacién
de la Institucién donde la investigacion se llevara a cabo.

Esta instrucciéon también establece que la investigacién observacional que se
propone llevar a cabo en el Peru es preferible que respondan a las prioridades de
investigacion en salud establecidas para el Pert.

c. Reglamentos del Ministerio de Salud de los Estados Unidos. En mayo de 1974, el
Ministerio de Salud de los EE.UU. compilé sus reglamentos principales para la
proteccion de participantes humanos en el Cédigo de Reglamentos Federales.
Estos reglamentos fueron revisados en 1981 y 1991 y fueron reforzados por la
Oficina para la Proteccién de Participantes Humanos en la Investigacién (OHRP,
siglas en inglés); en la actualidad incluyen protecciones adicionales para mujeres
embarazadas, fetos humanos y neonatos; reos en carcel; y nifios, al igual que el
Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos.

Los reglamentos del Ministerio de Salud de los EE.UU. constituyen la Regla
Comun para la proteccién de los participantes humanos. La Regla Comun se
aplica a cualquier investigacién con participantes humanos apoyada o financiada
por cualquiera de las 17 agencias federales, incluyendo el Ministerio de Defensa
de los EE.UU., que participen en investigaciones con participantes humanos.

d. Reglamentos del Ministerio de Defensa de los EE.UU. En enero de 1991, el
Ministerio de Defensa de los EE.UU. se uni6 a otros 16 Ministerios y Agencias de
la Rama Ejecutiva de los EE.UU. para adoptar de manera simultanea la Regla
Comun. La Regla Comun, codificada por el Ministerio de Defensa de los EE.UU.,
es la misma que aquella codificada por el Ministerio de Salud de los EE.UU. pero
no incluye las sub-partes adicionales del Ministerio de Salud. Al igual que el
Reglamento de Ensayos Clinicos, las politicas del Ministerio de Defensa de los
EE.UU requieren que la investigacion con mujeres embarazada, fetos, neonatos y
nifios cumplan con medidas adicionales de proteccién. Requieren asimismo,
protecciones adicionales para las personas con discapacidad mental, con
discapacidad econémica o de educacién asi como de otros grupos (ver también
Capitulo 17 “Grupos de Participantes Potencialmente Vulnerables”) El Director
de Sanidad de la Marina, mediante el Programa para la Proteccién de los
Participantes Humanos en la Investigacién refuerza los reglamentos del
Ministerio de Defensa de los EE.UU.para las actividades de investigacién de la
Marina de los Estados Unidos, a la cual pertenece el NAMRU-6.

Los reglamentos del Ministerio de Defensa de los EE.UU. se aplican para todas
las investigaciones con participantes humanos realizadas por un Componente del
Ministerio de Defensa de los EE.UU. (i.e., internas) y otras investigaciones
apoyadas por un Componente del Ministerio de Defensa de los EE.UU. G.e.,
externas) mediante un contrato, financiamiento, acuerdo de cooperacién u otra
modalidad.

Nota: Los investigadores que reciben financiamiento de otras Agencias
Federales, como los Institutos Nacionales de Salud (NIH, siglas en inglés), asi
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como también de otros componentes del Ministerio de Defensa como el Ejército y
la Fuerza Aérea deben cumplir los requisitos de cada agencia y los de la Marina
de los EE.UU. a fin de proteger a los participantes humanos.

e. Reglamentos de la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA). La
FDA ha codificado los reglamentos sobre el consentimiento informado, el Comité
de Etica en Investigacién,y la proteccién de nifios que son muy similares a los
reglamentos del Ministerio de Salud de los EE.UU. y al Reglamento Peruano de
Ensayos Clinicos. Los reglamentos adicionales de la FDA para proteger a los
participantes humanos abarcan Nuevos Medicamentos en Investigacion,
Medicamentos Radioactivos, Productos Bioldgicos y Dispositivos en
Investigacién.

En general, los reglamentos de la FDA para la proteccion de participantes
humanos se aplican a ensayos clinicos y otras investigaciones que involucran
productos regulados por la FDA, incluyendo alimentos y aditivos colorantes,
medicamentos, dispositivos médicos y productos biolégicos para uso en seres
humanos y productos electronicos, sin importar la fuente de financiamiento.

Se requiere la revisién y aprobacién prospectiva del CEI de todos los ensayos
clinicos y todas las otras investigaciones que involucren productos regulados por
la FDA para la investigacion con participantes humanos, incluso cuando no se
requiere una Solicitud para Medicamento Nuevo en Investigacién (IND) o
Exoneracién de Dispositivo en Investigacién (IDE).

f. Pautas para las Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia Internacional para
la Armonizacion (BPC de ICH) Las Buenas Practicas Clinicas (BPC) son
estandares éticos y cientificos a nivel internacional para disefar, realizar,
registrar y reportar ensayos clinicos que involucran a participantes humanos. El
cumplimiento con estos estandares brinda la seguridad publica que los derechos,
seguridad y bienestar de los participantes estan siendo protegidos, en
concordancia con los principios que tienen su origen en la Declaraciéon de
Helsinki, y que los datos que provienen de ensayos clinicos son confiables. El
objetivo de las pautas de BPC de ICH es brindar un estandar unificado para la
Unién Europea, Japén y los Estados Unidos para facilitar la mutua aceptacion de
datos clinicos por parte de los entes regulatorios en estas jurisdicciones. Las
pautas fueron desarrolladas tomando en cuenta las practicas clinicas actuales en
la Unidén Europea, Japén, Estados Unidos, Australia, Canada, paises nérdicos y
la Organizacion Mundial de la Salud. Deben seguirse estas pautas cuando se
generan datos clinicos con la intencién de presentarlos a autoridades
regulatorias. Los principios establecidos en estas pautas también pueden
aplicarse a otros estudios clinicos que podrian tener impacto en la seguridad y
bienestar de los seres humanos.
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Capitulo 3

Compromiso de la Jefatura Institucional de Proteger a los
Participantes Humanos de la Investigacion

El Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos, Titulo IV, Capitulo 7, Articulo 57-65
describe el funcionamiento, caracteristicas y requisitos de los CEIs y ordena la
inscripciéon de todos los Comités de Etica en Investigacion que revisan y aprueban
ensayos clinicos en el Pert. Este registro es manejado por la Oficina General de
Investigacién y Transferencia Tecnolégica (OGITT) del Instituto Nacional de Salud y
se debe renovar cada dos anos.

Al igual que el Registro peruano, la Regla Comun requiere que todas las
instituciones involucradas en investigacién con participantes humanos financiada
por el gobierno de los EE.UU. obtengan una “Garantia” o Registro para formalizar
su compromiso de proteger a los participantes humanos. E1 NAMRU-6 en el Pertu
debe proporcionar una garantia por escrito indicando que ademas de cumplir con
mandatos nacionales (Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos) e internacionales
(Declaracién de Helsinki, BPC de ICH), cumplira con todas las leyes y reglamentos
federales de los EE.UU. que regulan la proteccién de los participantes humanos en
investigaciéon. Como parte de este Registro, el NAMRU-6 debe elaborar su manual
de procedimientos para la conduccién de investigaciones con participantes humanos
de manera responsable y ética. Los procedimientos para implementar estos
requisitos se proporcionan en este capitulo y en los capitulos siguientes del presente
manual.3

a. Registro del Comité de Etica en Investigacién en Investigacién del NAMRU-6 en
el Registro de Comités de Etica en Investigacién de la Oficina General de
Investigacion y Transferencia Tecnologica. Este proceso se inici6 en el 2007 y es
obligatorio para todos los CEIs que revisan y aprueban ensayos clinicos realizados
en el Peri. El Comandante del NAMRU-6 es la Autoridad Institucional. El nimero
de registro actual del CEI del NAMRU-6 es RCEI-78 y expira el 11 de marzo del
2012.

b. Registro de la Marina de los EE.UU. Como parte de su politica institucional, el
NAMRU-6 cumple con los requisitos de los reglamentos del Ministerio de Defensa de
los EE.UU. y cuenta con un Registro ante la Marina de los EE.UU. vigente
proporcionado por el Director de Sanidad de la Marina de los EE.UU. El ntimero de
registro es DoD-N40029, y en él, el Comandante del NAMRU-6 sirve como la
Autoridad Firmante de la Institucion. El CEI actualmente designado como el CEI es
el CEI del NAMRU-6, aunque también ha designado al CEI del NMRC para revisar
investigaciones anteriores al 2006 bajo su Registro ante la Marina de los EE.UU.
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c. Registro Federal (FWA) y Registro del CEI. Debido a que las actividades del
NAMRU-6 involucran investigaciones financiadas o en colaboracién con otras
agencias federales de los EE.UU., el NAMRU-6 debe contar con un registro aceptado
por dichas agencias. El nimero de registro institucional es FWA00010031. El Jefe
del NAMRU-6 es la autoridad institucional encargada de establecer y empoderar al
Comité de Etica en Investigacién del NAMRU-6 y se desempefia como la Autoridad
Institucional Firmante.

El NAMRU-6 ha designado bajo su Registro a un Comité de Etica en Investigacién
(CED (registrado bajo el c6digo IRB00005373) para revisar la mayoria de
investigaciones con participantes humanos del NAMRU-6 y todo protocolo nuevo
desde el afio 2006. El CEI del NAMRU-6 es el “CEI oficial” para las investigaciones
con participantes humanos del NAMRU-6 realizadas dentro de sus instalaciones,
incluyendo sus empleados y oficiales. E1 CEI del NMRC todavia sera responsable de
revisar algunos protocolos anteriores al 2006 que se encuentran actualmente en
curso.

El NAMRU-6 ha designado en virtud de su FWA, una junta de Revision
Institucional (CEI) (Registrada IRB0005373) para dar cabida a la mayor parte del
grupo humano de investigacién del NAMRU-6 y todos los nuevos protocoles desde el
afio 2006. E1 CEI del NAMRU-6 es el “Registro de los CEI” para los protocolos con
sujetos humanos de investigaciéon conducidos por NAMRU-6. Incluyendo las
instalaciones, empleados y agentes. E1 CEI del NMRC seguira siendo responsable de
revisar algunos protocolos en curso llevado a cabo antes del 2006.

Estos Comités de Etica en Investigacién sirven como los CEIs oficiales designados
para las investigaciones con participantes humanos del NAMRU-6 realizadas dentro
de las instalaciones de las organizaciones respectivas.

d. Instalaciones Cubiertas por el Registro FWA del NAMRU-6. Una “institucion”
incluye tanto la instalacién principal como las instalaciones satélites. Es asi que,
para propositos del Registro Federal, el NAMRU-6 esta compuesto de las siguientes
instalaciones:

= Centro de Investigacion de Enfermedades Tropicales de la Marina de los
Estados Unidos (NAMRU-6) Lima, Peru.

= Laboratorio de campo del NAMRU-6, Iquitos, Peru.

= Laboratorio de cambo del NAMRU-6, Puerto Maldonado, Pert.

2 Versién Octubre del 2011



Centro de Investigacion de Enfermedades Tropicales de la Marina de los Estados Unidos
Manual de Procedimientos del Comité de Etica en Investigacién

Capitulo 4

Investigacion con Participantes Humanos vs.
Investigaciones que No involucran a Participantes Humanos

El objetivo de este capitulo es proporcionar una referencia que ayude a determinar
cuando una investigacién involucra o no a participantes humanos.

a. Definiciones Importantes para la Protecciéon de los Participantes Humanos en
la Investigacién. Las siguientes importantes definiciones relativas a la proteccién de
los participantes humanos se proporcionan aqui por conveniencia.

1. Investigacién Clinica. Segun las BPC de ICH y segin el Reglamento de
Ensayos Clinicos del Pert, se entiende por Investigacion Clinica o Ensayo
Clinico a toda investigacién que se efectiie con seres humanos para
determinar o confirmar los efectos clinicos, farmacolégicos y/o demas efectos
farmacodinamicos; detectar las reacciones adversas; estudiar la absorcién,
distribucién, metabolismo y eliminacién de uno o varios productos en
investigaciéon con el fin de determinar su eficacia y/o seguridad.

El Reglamento del Ministerio de Defensa de los EE.UU. define la
Iinvestigacién como un estudio sistematico que comprende el desarrollo,
prueba y evaluacion, disefiado para desarrollar o contribuir al conocimiento
generalizado.

El Reglamento de la FDA define la investigacién como “cualquier
experimento que involucra un articulo experimental y uno o mas
participantes humanos.” Asimismo, la FDA observa que “los términos
investigacién, investigacién clinica, estudio clinico y estudio se consideran
como sindnimos para los propésitos de esta seccidén.”

2. Participante Humano. Las BCP de ICH definen al participante o sujeto
humano del estudio como una persona que participa en un estudio clinico sea
como receptor del (de los) producto(s) en investigacién o como control.

El Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos en su Titulo III, Cap. I, Art. 15,
define al sujeto de la investigacién como la persona que participa
voluntariamente en un ensayo clinico y puede ser 1) una persona sana, 2) una
persona (usualmente un paciente) cuya condicién es relevante para el empleo
del producto en investigacion.

El sujeto participa administrandosele el producto en investigacién o como
control.

El Reglamento del Ministerio de Defensa de los EE.UU. define al participante
humano como “un ser viviente del cual un investigador (profesional o
estudiante) que realiza una investigacién obtiene (1) datos mediante
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intervencién o interaccién con el individuo o (2) informacién privada
identificable.”

El Reglamento de la Marina aclara que los participantes humanos también
pueden incluir a los investigadores cuando cumplen el papel de
“participantes”.

El Reglamento de la FDA define a los participantes humanos como “un
individuo que es o se vuelve participante de una investigacién, ya sea como
receptor del articulo en prueba o como control. Un participante puede ser un
individuo saludable o un paciente”

3. Informacién Privada. El Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos define la
confidencialidad como el mantenimiento por parte de todas las personas y
entidades participantes en la investigacion de la privacidad de los sujetos en
investigacién, incluyendo su identidad, informacion médica personal y toda
la informacién generada en el ensayo clinico.

Las BCP de ICH se refieren a la Confidencialidad como el no revelar a otros
que no sean personal autorizado, informacién o propiedad del patrocinador o
la identidad del sujeto.

La Declaracion de Helsinki requiere como obligacion del médico proteger la
vida, la salud, la intimidad y la dignidad del ser humano.

El Reglamento Federal de los EE.UU. define la informacién privada como
cualquier informacién que una persona puede esperar de manera razonable
que no se haga publica y cualquier informacién sobre el comportamiento que
una persona puede esperar de manera razonable que no se observe o
registre.

4. Identificable. El Reglamento Federal de los EE.UU. define identificable
significa que la identidad de la persona es o puede ser rapidamente
averiguada por el investigador o puede ser relacionada con la informacién.

5. Riesgo Minimo. Para el Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos,
investigaciones con riesgo minimo comprenden ensayos o el registro de datos
por medio de procedimientos diagnésticos de rutina (fisicos o sicolégicos). Por
ejemplo, electrocardiograma, audiometria, termografia, tomografia,
ultrasonografia, extraccién dentral cuando es indicada, extraccién de sangre
con frecuencia maxima de dos (2) veces por semana, ejercicio moderado en
voluntarios sanos, pruebas sicolégicas individuales o grupales con las que no
se manipula la conducta de las personas o medicamentos con registro
sanitario, de empleo comun y amplio margen terapéutico (utilizados con las
indicaciones, dosis y vias de administracién establecidas)

Para el Reglamento Federal de los EE.UU. el riesgo minimo significa la
probabilidad y magnitud de dafio o incomodidad que se anticipa en la
investigacion que no es mayor que el riesgo que se encuentra en las
actividades cotidianas o durante la realizacién de exdmenes o pruebas fisicas
o sicolégicas de rutina.
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6. Riesgo Minimo para los Prisioneros. El Reglamento Peruano de Ensayos
Clinicos no menciona riesgo minimo para los prisioneros.

En el caso de investigaciones que involucran a prisioneros, los Reglamentos
Federales de los EE.UU. definen el riesgo minimo como la probabilidad y
magnitud del dafio fisico o sicolégico que normalmente se encuentra en las
actividades cotidianas o en los examenes médicos, dentales o sicoldgicos de
rutina realizados en personas saludables.

Las politicas institucionales del NAMRU-6 no permiten la participacién de
prisioneros de guerra, ni de personas capturadas o detenidas como
participantes humanos en una investigacion.

7. Comité de Etica en Investigacién (CED). Segtn la Declaracién de Helsinki,
un Comité de Etica en Investigacion en Investigacion debe ser
independiente del investigador, patrocinador u otro y debe actuar en
conformidad con las leyes y reglamentos vigentes en el pais donde se realiza
la investigacién experimental.

Segun el Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos, el Comité Institucional
de Etica en Investigacion es la instancia de la Institucién debidamente
constituida segin regulaciones locales en concordancia con normas
internacionales, integrada por profesionales de salud y otros, y miembros de
la comunidad, encargado de velar por la proteccién de los derechos,
seguridad y bienestar de los sujetos en investigacion y de exigir que el
patrocinador o Investigador Principal brinde una garantia publica de esa
proteccién a través, entre otras cosas, de la revisién y aprobacién/opinién
favorable del protocolo del estudio, la capacidad del investigador(es) y lo
adecuado de las instalaciones, métodos y material que se usaran al obtener y
documentar el consentimiento informado de los sujetos en investigacion. No
tiene fines de lucro.

De acuerdo con el Reglamento del Ministerio de Defensa de los EE.UU., la
Regla Comun y los reglamentos de la FDA, el CEI es un grupo de personas
adecuadamente constituido que ha sido designado de manera formal para
revisar y monitorear las investigaciones con participantes humanos.
Recomienda la aprobaciéon de protocolos, solicita modificaciones para
aprobarlos o no los aprueba. El CEI también esta autorizado para suspender
o finalizar cualquier investigacién que incurra en incumplimiento continuo
de las normas nacionales e internacionales o sus propios hallazgos,
determinaciones y requisitos. Ademas, el CEI puede suspender o finalizar la
aprobacion de un estudio que ha sido relacionado con dafios graves e
inesperados a los participantes humanos.

b. Tipos de Investigacion con Participantes Humanos. Los siguientes ejemplos
ilustran los tipos m4is comunes de investigacion con participantes humanos. Estos
son solamente ejemplos y no corresponden a todos los tipos de investigacién con
participantes humanos.
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1. Investigacion Clinica. Involucra la evaluacion de intervenciones biomédicas o

de comportamiento relacionada con procesos de enfermedades o
funcionamiento fisiolégico normal. La investigacion clinica a menudo, pero no
siempre, incluye medicamentos, dispositivos o productos bioldgicos regulados
por la FDA.

2. Investigacién Biomédica. Involucra investigaciones para (i) aumentar el

3

conocimiento cientifico sobre la fisiologia normal o anormal, estado o
desarrollo de enfermedades; y (i) evaluar la seguridad, eficacia o utilidad de
un producto, procedimiento o intervencion médica. Los ensayos de vacunas e
investigaciones de dispositivos médicos son ejemplos de Investigaciones
Biomédicas.

Investigacion Social y del Comportamiento. El objetivo de la Investigacién
Social y de Comportamiento es similar al de la Investigaciéon Biomédica—
establecer un cuerpo de conocimientos y evaluar las intervenciones—sin
embargo el contenido y los procedimientos a menudo difieren. La
Investigacién Social y del Comportamiento que involucra a participantes
humanos se centra en el comportamiento individual y grupal, procesos
mentales o estructuras sociales y a menudo se obtienen datos mediante
encuestas, entrevistas, observaciones, estudios de registros existentes y
disefios experimentales que involucran la exposicién a algin tipo de estimulo
o intervencién ambiental. (Ver también Capitulo 14, “Investigacién Social y
del Comportamiento.”)

Estudios Piloto. Los estudios piloto son investigaciones preliminares para
evaluar la factibilidad o para ayudar a generar una hipétesis (por ejemplo,
proporcionar un mejor calculo del tamano de la muestra para estudios
futuros). Los estudios piloto que involucran a participantes humanos son
considerados como investigaciones con participantes humanos y requieren
revisién del Comité de Etica en Investigacion.

5. Investigacién Epidemiologica. Tiene como objetivo resultados especificos

sobre la salud, intervenciones o procesos de la enfermedad e intenta obtener
conclusiones sobre costo-efectividad, eficacia, intervenciones o prestacién de
servicios para las poblaciones afectadas. Algunas investigaciones
epidemiolbgicas se realizan a través de programas de vigilancia, monitoreo y
reporte—como aquellos utilizados en la Direcciéon General de Epidemiologia,
(DGE)—mientras que otras investigaciones epidemiolégicas utilizan la
revision retrospectiva de registros médicos, de salud publica y/o otros. Debido
a que la investigacién epidemiolégica a menudo involucra la evaluacién
agregada de datos, es posible que no sea necesario obtener siempre
informacién individual identificable. Cuando este es el caso, la investigacién
puede calificar para una revisién expedita. En todos los casos, sera el CEI, no
el investigador individual, quien determine cuando se requiere la revision del
estudio. (Ver también, Capitulo 16, “Consideraciones del CEI sobre el Disefio
del Estudio”).

6. Investigacion con Bancos de Muestras Bioldgicas, Tejidos y Bases de Datos.

Las investigaciones que utilizan datos o materiales almacenados (células,
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C.

tejidos, fluidos y partes del cuerpo) de seres humanos vivos que se pueden
identificar de manera individual califican como investigaciones con
participantes humanos y requieren la revisiéon del CEI. Cuando los datos o
materiales son almacenados en un banco para ser utilizados en
investigaciones futuras, el CEI debe revisar el protocolo con especial detalle
en las politicas y procedimientos de almacenamiento para obtener, almacenar
y compartir los datos, a fin de verificar el cumplimiento del proceso de
consentimiento informado y para proteger la privacidad de los participantes y
mantener la confidencialidad de los datos obtenidos. E1 CEI puede
determinar entonces los parametros bajo los cuales el banco de muestras
puede compartir sus datos o materiales con, o sin, la revisién del CEI de los
protocolos individuales.

7. Investigacién Genética con Seres Humanos. Los estudios genéticos incluyen

pero no se limitan a: (a) estudios de pedigri (para descubrir los patrones
hereditarios de una enfermedad y para catalogar el rango de los sintomas
involucrados); (b) estudios de clonacién posicional (para localizar e identificar
genes especificos); (c) estudios de diagnéstico de ADN (para desarrollar
técnicas para determinar la presencia de mutaciones especificas del ADN); (d)
investigaciones sobre transferencia genética (para desarrollar tratamientos
para enfermedades genéticas a nivel del ADN), (e) estudios longitudinales
para relacionar las condiciones genéticas con resultados de salud, atencién de
salud o social, y (f) estudios sobre frecuencia genética. A diferencia de los
riesgos presentes en muchos protocolos de investigacién biomédica
considerados por el CEI, los riesgos principales involucrados en los tres
primeros tipos de investigacién genética son riesgos de dafno social o sicolégico
y no riesgos de lesiones fisicas. Los estudios genéticos que generan
informacién sobre los riesgos de salud personales de los participantes pueden
crear ansiedad y confusién, pueden causar dafio en las relaciones familiares y
comprometer la capacidad del participante de obtener un seguro o un empleo.
Para muchas investigaciones genéticas, estos riesgos sicoldgicos pueden ser lo
suficientemente importantes como para requerir una revisiéon y discusién
cuidadosa por parte del CEL

Actividades de Vigilancia en Salud Publica o Respuesta a un brote en

contraste con la Investigacion con Participantes Humanos.

La vigilancia de la salud publica es la recopilacién continua y sistematica de
informacion, su anAlisis e interpretacién que después es divulgada a aquellas
personas a cargo de prevenir enfermedades y otras condiciones de salud.

Los investigadores deben presentar a la Oficina de RAP informacion sobre las
actividades que involucran muestras bioldgicas o datos obtenidos de seres
humanos o mediante interaccion o intervencién con seres humanos provenientes
de este tipo de actividades de vigilancia de la salud publica. La solicitud se
evaluara para determinar si la actividad cumple la definiciéon de investigacién
con participantes humanos y requiere revisiéon del Comité Cientifico y del
Comité de Etica en Investigacién. (Ver Apéndices para los formatos y pautas).
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En los casos donde el propédsito de la actividad cambia después de que ésta ha
comenzado (por ejemplo, los hallazgos de una actividad cuyo propésito era
Unicamente con fines internos posteriormente conllevan a querer generalizar y
diseminar los resultados para una aplicacién general, la actividad se vuelve
investigacién en el momento en que surje el propésito de generalizar sus hallazgos y
se debe contactar al CEI inmediatamente. En esos casos, el CEI determinara las
condiciones bajo las cuales el investigador puede alcanzar los objetivos relevantes de
la investigacién.

d. Actividades de Control de Calidad en contraste con Investigacion con
Participantes Humanos. Las actividades de Control de Calidad buscan medir la
efectividad de los programas o servicios. Las actividades de Control de Calidad se
consideran como investigacion con participantes humanos, y requieren la revisién
del CEI, cuando han sido disefiadas o intentan, por lo menos en parte, desarrollar o
contribuir al conocimiento generalizable.

Por otro lado, las actividades de Control de Calidad que han sido disefiadas
Unicamente para evaluar los programas internos, sin aplicacion o generalizacion
externa, por lo general no constituyen investigacion con participantes humanos y por
lo general no requieren revision del CEL. Sin embargo, esta determinacién no debe
ser tomada por el investigador.

Por ejemplo, un médico de salud ocupacional realiza una revision de los archivos del
personal y luego contacta a los empleados para evaluar la efectividad de las medidas
de prevencién (por ejemplo, como una encuesta). Si el propésito inico es mejorar las
medidas de prevencién dentro de la instalacién, entones la actividad no es
investigacion con participantes humanos. Si el propésito es compartir los resultados
de la encuesta con otras instituciones, entonces esto puede ser considerado como una
investigacion con participantes humanos y requiere la revision del CEI.

En los casos en que el proposito de la actividad cambia después de que ésta ha
comenzado (por ejemplo, los hallazgos de una actividad cuyo tinico propésito era
para fines internos del NAMRU-6 conlleva a un deseo de generalizar y diseminar los
resultados para que sean aplicados fuera del NAMRU-6), la actividad se vuelve
investigacién en el momento en que surje el propdsito de generalizar los hallazgos y
es necesario comunicarse inmediatamente con el CEI. En esos casos, el CEI
determinara las condiciones bajo las cuales el investigador puede llevar a cabo los
objetivos relevantes de la investigacion.

En caso de que surjan desacuerdos sobre si una actividad de Control de Calidad
constituye investigacién con participantes humanos, seré el CEI, no el investigador
individual, quien determine cuiando se requiere la revisién de dichas actividades.

e. Actividades de Investigacién en contraste con el Reporte de Casos Clinicos.
Por lo general, un reporte de caso clinico no es considerado como investigacion
debido a que generalmente no es “una investigacion sistemética disefiada para
desarrollar o contribuir al conocimiento generalizable”; por lo tanto, no requiere de
la revision del CEI. Ademas, la presentacién de casos clinicos, ya sea en una
conferencia o una publicacién, la realiza el propio médico tratante quien ya ha
identificado a su paciente y tiene acceso a los datos clinicos. Si la presentacion
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utiliza fotografias, iniciales o cualquier otra informacién que pueda identificar al
paciente, entonces es necesario obtener un permiso por escrito o un consentimiento
por separado para este proposito.

No parece existir un limite sobre el nimero de casos de los propios pacientes de un
médico tratante que pueden formar parte de un reporte de casos y si se excede, la
situacion cambia a la categoria de revision retrospectiva de casos clinicos que
requerira la aprobacién del CEI. Usualmente un reporte de caso clinico que no es
investigacién resume un caso (ocasionalmente dos, o a lo sumo tres casos) para
enfatizar una instancia particular de la enfermedad. Sin embargo, es la naturaleza
del reporte, no el nimero total de casos, lo que determina si la actividad involucra o
no investigacién con participantes humanos. Un reporte de casos que no es
investigaciéon se limita a relatar una observacién o una descripcién del proceso de
una enfermedad que tiene poca importancia cientifica y no esta sujeto a un andlisis
cientifico. No se presenta como una investigacion sistematica disefiada a contribuir
al conocimiento generalizable. Un reporte de casos que no es investigacion se
deberia presentar de forma tal que se puede diferenciar inmediatamente del reporte
de una investigacion, el cual generalmente contiene datos con analisis estadistico o
por lo menos un analisis cualitativo sistematico que justifique el aspecto cientifico y
las conclusiones y por lo tanto contribuya asi al conocimiento general.

f. Actividades de Investigacién en contraste con Servicios de Laboratorio. Las
instalaciones y laboratorios del NAMRU-6 pueden ocasionalmente proporcionar
pruebas u otros servicios a investigadores que no pertenecen al NAMRU-6
Unicamente con propésitos que no sean de investigacion, como laboratorio de
referencia para control de calidad.

La sola prestacion de dichos servicios no constituye investigacion con participantes
humanos para el NAMRU-6 y no requiere revision del CEI, siempre y cuando se
cumplan todas las siguientes condiciones:

= La investigacion no se realiza en el NAMRU-6;

= La investigacién no involucra la participacion de personal o agentes del
NAMRU-6 (e.g., como co-investigadores, en la planificacién o el anélisis o
para recibir crédito en la publicacién);

= Los servicios son genuinamente no colaborativos y no ameritan el
reconocimiento profesional y privilegios de publicacién;

= Los servicios respetan los estandares profesionales reconocidos de manera
general para mantener la privacidad y la confidencialidad; y

= Los servicios se realizan bajo un contrato u otro tipo de acuerdo vigente.
Sin embargo, si el personal del NAMRU-6 esta involucrado de tal manera que es

mas que proporcionar un servicio, entonces se requiere la revision prospectiva y

aprobaciéon del CEI del NAMRU-6.
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Capitulo 5

Responsabilidades para la Proteccidn de los Participantes
Humanos

La conduccién ética de la investigacion es una responsabilidad compartida. Requiere
cooperacion, colaboracién y confianza entre los administradores, investigadores y
personal de investigacion del NAMRU-6, participantes que se enrolan en la
investigacién y miembros del Comité de Etica en Investigacién y su personal de
apoyo. En el Apéndice I se describe el organigrama del Programa de Proteccion de
Participantes Humanos del NAMRU-6.

a. Responsabilidades Institucionales del NAMRU-6. Como parte de su
compromiso de realizar investigaciones de manera responsable y ética, y en
cumplimiento con lo estipulado en el Registro del CEI ante el INS-OGITT, el
Registro de la Marina del Ministerio de Defensa de los EE.UU. y el Registro Federal
(FWA) ante el Ministerio de Salud de los EE.UU., el NAMRU-6 ha desarrollado el
presente Manual de Procedimientos para la proteccion de participantes humanos en
investigacion, incluyendo como el CEI realizara la revision de las investigaciones,
como los investigadores reportaran los problemas no anticipados al CEI, los entes
reguladores adecuados y otros aspectos.

b. El Comandante del NAMRU-6. El Comandante del NAMRU-6 es la Autoridad
Institucional Firmante ante los 3 registros (el Registro ante la OGITT, el Registro de
la Marina de los EE.UU. y el Registro Federal ante el Ministerio de Salud de los
EE.UU.) Por lo tanto, el Jefe del NAMRU-6 tiene la responsabilidad de supervisar
la proteccion de los participantes humanos tal como se indica en el Reglamento
Peruano de Ensayos Clinicos y en las regulaciones de la Marina de los EE.UU.:

1. Completar y documentar su capacitacion inicial y continua en ética de la
Investigacién y proteccidon de participantes humanos.

2. Asegurar que todo el personal involucrado en la revisién, aprobacién, apoyo,
conduccién o administracion de la investigacion con participantes humanos
cuente con la educacién y capacitaciéon inicial y continua en ética de la
Investigacion.

3. Asegurar que la decisién de una persona de participar en un estudio de
investigacion sea voluntaria y que esté protegida de cualquier influencia
indebida.

4. Verificar, para cada estudio de investigacion, que las otras instituciones
involucradas en la investigacién cuenten con las aprobaciones de sus
respectivos CEIs. Solicitar la autorizacién (aprobacién del CEI) de las
Institucidon/instituciones involucradas antes de autorizar el inicio de la
Investigacion.
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5.

10.

11.

12.

Contar con el Registro del Ministerio de Marina de los EE.UU firmado por
el Director de Sanidad de la Marina de los EE.UU. y:

a. Contar con el Registro FWA (siglas en inglés) cuando la institucién esta

involucrada en una investigacién financiada o apoyada por el Ministerio
de Salud de los EE.UU.

b. Verificar que todas las instituciones colaboradoras, nacionales e
internacionales, cuenten con un registro ante el Ministerio de Marina de
los EE.UU (DoD, DoN) (Nota: cualquier institucién puede solicitar este
registro)

c. Solicitar la renovacion del registro cada vez que el Comandante de la
Institucién o el Presidente del CEI cambie, o cuando los procedimientos
aplicables asi lo determinen

Asegurar que el estudio de investigacién tenga una revision cientifica
independiente antes de ser revisado por el CEL

Asegurar la revision ética de los estudios de investigaciéon mediante el
establecimiento de un CEI y el nombramiento de Presidente(s) y Vice-
Presidente(s) para que revisen estos estudios; asimismo, mediante la
aceptacion de la revision ética de otros CEls establecidos bajo otros
registros u otros CEls independientes.

Ser el funcionario institucional que aprueba los estudios de investigacién
luego de haber recibido esa autorizacion de manera oficial

Puede aprobar los estudios de investigacién tinicamente después de la
revision y de la recomendacion de aprobacién proporcionada por su CEI

Puede aprobar los estudios de investigacién tnicamente después de la
revisién y recomendacién de aprobacién del Presidente(s) o Vice-
Presidente(s) de aquellas investigaciones que cumplen los criterios de
revisién expedita.

Puede aprobar, solicitar modificaciones, desaprobar los estudios de
Investigacién nuevos, solicitar la implementacién de salvaguardas
adicionales o referir el protocolo para que sea revisado y/o aprobado por una
autoridad superior, luego de haber revisado y considerado, como minimo,
las actas de las reuniones del CEI firmadas o las recomendaciones escritas
del Presidente o Vice-Presidente(s) del CEI en el caso de aquellas
investigaciones que son revisadas de manera expedita.

Puede aprobar, solicitar modificaciones o desaprobar la continuacion de
estudios de investigacion vigentes; solicitar salvaguardas adicionales,
suspender o finalizar el protocolo en base a criterios especificos asi como los
hallazgos del CEI de una revisién periddica o las recomendaciones escritas
del Presidente o Vice-Presidente(s) del CEI en el caso de aquellas
Investigaciones que son revisadas de manera expedita.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Referir los estudios de investigacién en donde la Autoridad Institucional
figura como investigador o miembro del equipo de investigaciéon para que
sean revisados y/o aprobados por una autoridad superior.

Mantener o incrementar las salvaguardas o condiciones especiales
recomendadas por el CEL

Debe apoyar las recomendaciones del CEI cuando éste recomienda la
desaprobacién de un estudio de investigacion.

Proporcionar documentacién oficial de revisién y/o aprobacién a las
instituciones que financian la investigacién, patrocinadores, colaboradores y
entidades regulatorias.

Enviar todos los estudios de investigacién y toda la documentacién de apoyo
a la oficina del Director de Sanidad de la Marina de los EE.UU. para una
revision administrativa de nivel superior

Mantener registros adecuados de todos los estudios de investigacién en un
formato recuperable bajo el nombre “Archivos de los Protocolos” tal como se
requiere.

Distribuir los recursos de manera apropiada a fin de cumplir con las
responsabilidades de la Institucién y con todos los lineamientos aplicables

Negociar acuerdos escritos entre CEIs de la(s) institucién(es) participantes
en el caso de estudios de investigacion colaborativos. Obtener la aprobacién
de la linea jerarquica para estos acuerdos de colaboracién entre CEls
establecidos.

Revisar y, si es adecuado, tomar acciones sobre cualquier alegato de
Incumplimiento en cuanto a la proteccion de los participantes humanos en
Investigacién

Revisar y, si es adecuado, tomar acciones sobre cualquier alegato de
inconducta cientifica

Reportar las siguientes acciones al Director del Programa de Proteccion de
Participantes Humanos de la Marina de los EE.UU. (DoN-HRPP, siglas en
inglés), al Director de la OGITT, en caso de ensayos clinicos y al
patrocinador(es) pertinente(s):

a. Problemas no anticipados que involucren riesgos a los participantes u
otras personas, o eventos adversos graves

b. Todas las suspensiones o finalizacién de estudios de investigacion
previamente aprobados

c. Elinicio de cualquier investigacién sobre incumplimiento de la
proteccién de los participantes humanos en investigacién
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24.

C.

d. Los resultados de cualquier investigacién sobre incumplimiento de la
proteccién de los participantes humanos en investigacién sin importar
los hallazgos

e. Elinicio de cualquier investigacion sobre inconducta cientifica

f. Los resultados de cualquier investigacion sobre inconducta cientifica sin
importar los hallazgos

g. Todas las auditorias, investigaciones o inspecciones hechas a un ensayo
clinico financiado por el Ministerio de Marina de los EE.UU.

h. Todas las auditorias, investigaciones o inspecciones hechas al Programa
de Proteccion de Participantes Humanos de la Institucion realizadas por
una institucién externa (por ejemplo, OGITT, FDA o la OHRP)

1. Toda la comunicacién significativa entre las instituciones que realizan
Investigacién y otros departamentos y agencias federales sobre
cumplimiento y supervisién

Unicamente el Jefe del NAMRU-6 puede ser el patrocinador de un IND o un
IDE

Directores y Jefes de Programas. En el NAMRU-6, los Directores y Jefes de

Programas son las personas adecuadas para supervisar a los investigadores que
estan bajo su supervision, asi como también para determinar si los recursos como
espacio, personal, etc., son apropiados para realizar la investigacion de manera
adecuada. Todas las solicitudes para revisién del CEI deben ser presentadas a
través de la linea jerarquica del investigador.

d.

Director del Programa de Administracién de la Investigacién (Director de

RAP) El Director de RAP tiene la responsabilidad de administrar el Programa de
Proteccion de Participantes Humanos del NAMRU-6, incluyendo las actividades del
Comité de Revisién Cientifico (CRC) y el CEL Sus funciones incluyen lo siguiente:

1.

Asegurar que se obtengan de manera adecuada los registros institucionales
de acuerdo con los procedimientos de la OGITT, la Marina de los EE.UU. y
la OHRP.

Recomendar al Presidente del CEI y al Comandanate del NAMRU-6 el
nombramiento de miembros del CEI

Desarrollar y actualizar las politicas, procedimientos y formatos
relacionados con la proteccion de los participantes humanos.

Establecer enlaces con otras instituciones para negociar los acuerdos de
revisién de investigaciones.

Desarrollar, implementar y mantener programas de cumplimiento con las
normas de integridad de la investigacidon y programas de capacitacién para
el personal de investigacion del NAMRU-6
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e.

El Director del RAP también trabaja estrechamente con el Presidente, Vice-
Presidente(s), miembros y personal del CEI e investigadores para asegurar
el cumplimiento de las leyes y reglamentos nacionales e internacionales que
aseguran la proteccion de los participantes humanos en la investigacién.
Finalmente, las responsabilidades del Director del RAP también incluyen:

Servir como la fuente principal sobre temas relacionados con el
cumplimiento de las regulaciones,

Coordinar la comunicacién con la OGITT y con la Oficina de Proteccién de
Participantes Humanos de la Marina de los EE.UU (DoN-HRPP) sobre
estudios con participantes humanos,

Responder las solicitudes de la OGITT y del DoN-HRPP o de cualquier otra
autoridad,

Coordinar las visitas de inspeccién que realice la OGITT, el Ministerio de
Marina de los EE.UU, la FDA o 1a OHRP.

Comité de Revisién Cientifica (CRC). El CRC es el comité del NAMRU-6

encargado de realizar la revision cientifica de todas las investigaciones con
participantes humanos realizadas por investigadores del NAMRU-6. La revision del
CRC se diferencia de la revisién del CEI en que ésta involucra la evaluacién de la
calidad cientifica de la investigacion y las calificaciones del investigador. Todos los
protocolos de investigacion deben ser sometidos a una revision cientifica antes de ser
enviados al Comité de Etica en Investigacién y el Presidente del CRC determinara si
es adecuado aceptar la revision cientifica de otra institucién.

1.

Miembros del CRC: El CRC esta compuesto por personal tanto del NAMRU-
6 como de otras instituciones, peruanos y extranjeros, que son
investigadores principales o asociados y que son seleccionados en virtud a
sus credenciales académicas, expertisia en areas determinadas y/o
experiencia en investigacion. La determinacion de las calificaciones de los
miembros es responsabilidad de cada director cientifico(s). Dentro de los
miembros del CRC NAMRU-6, se incluye a todos los militares, GS, IPA,
grants, personal contratado, peruanos y extranjeros.

Presidente del CRC: Un cientifico con adecuadas calificaciones sera
nombrado para que cumpla la funciéon permanente de Presidente del Comité
Cientifico. Asimismo, se puede nombrar a otros cientificos del NAMRU-6
con amplia experiencia como Vice-Presidentes del CRC.

Miembros del CRC: Con la autorizacién de sus respectivas instituciones o
supervisores y siempre y cuando no exista ningun conflicto de interés ya sea
con todos los protocolos o con alguno de manera especifica, se puede nombrar
a cientificos externos expertos en determinadas areas como miembros del
CRC del NAMRU-6. El Presidente del CRC sera responsable del
nombramiento de cientificos internos y externos, expertos en determinadas
areas como miembros del CRC del NAMRU-6.
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4. El Programa RAP pondra a disposicién de los miembros del CRC de manera
continua materiales educativos sobre politicas relevantes, especialmente
aquellas que pertenecen a los estandares para la conduccion responsable de
la investigacion.

5. Procedimientos del CRC y temas relacionados: Los investigadores deben
enviar a RAP todas sus propuestas de protocolos de investigacion con
participantes humanos y materiales relacionados a través de la linea
jerarquica regular a fin de que sean revisadas por el CRC. Luego de recibir
una nueva propuesta de investigacién con participantes humanos, RAP la
enviara para que sea revisada y aprobada por el CRC.

Luego de que RAP notifique que ha recibido los materiales para la revisiéon
cientifica, previa consulta con el Presidente del CRC, se procedera a
determinar cuales miembros del mismo son los més apropiados para realizar
la revision cientifica y posteriormente brindar la aprobacién de los
documentos recibidos. De aquellos miembros sugeridos, el Presidente del
CRC nombrara y convocara un Panel de Revisién Cientifica (PRC) en un
plazo de 3 dias laborables a partir de la recepcién de los materiales por parte
de RAP. RAP proporcionara inmediatamente los materiales de revisiéon
mediante cualquier medio posible.

Cada Panel de Revision Cientifica estara compuesto por no menos de 2
miembros del CRC. A fin evitar cualquier percepcion de conflicto de interés,
ninguno de los miembros del PRC puede ser del mismo departamento(s) al
que pertenece el investigador que solicita la revision. El Presidente del CRC
asegurara que todo PRC reciba el analisis estadistico adecuado y necesario.
En caso que el Presidente del CRC sea uno de los investigadores en el
protocolo que sera revisado, un miembro del CRC con mayor experiencia
asumira la coordinacion para esa revision. En caso que tanto el Presidente
del CRC como todos los miembros con mayor experiencia sean investigadores
en el protocolo, entonces ese protocolo en particular sera enviado al Comité
Cientifico del NMRC para que sea revisado.

Cada Panel de Revision Cientifica debera completar su revisiéon en un plazo
de 10 dias laborables desde el momento en que recibieron el paquete de
revisién por parte de RAP. Los resultados seran reportados directamente
por cada miembro del PRC mediante comunicacion interna con RAP. Luego,
RAP enviara inmediatamente los resultados al Investigador del protocolo en
revisién. Serd responsabilidad de cada Investigador responder a todas las
dudas que tuvieran los revisores sobre el aspecto cientifico del protocolo. Las
modificaciones de los disefios propuestos y otros aspectos relacionados se
procesaran de manera continua con los investigadores y el CRC hasta que se
cumplan todos los requisitos o se retire el material. Para todas las acciones
y procesos del CRC/PRC, personal especifico de RAP llevara un sistema de
monitoreo y mantendra registros adecuados de las listas de verificacion del
PRC, comunicaciones escritas y archivos oficiales de los materiales
relevantes.
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Luego de obtener la revisién y aprobaciéon del CRC, el Investigador puede
enviar la version final del protocolo de investigacién a RAP para iniciar el
proceso de revision ética. RAP no recibirda ningin material para revisién del
Comité de Etica en Investigacién en Investigacién si no cuenta con revisiéon
y aprobacién cientifica documentada.

RAP sera responsable de agregar los requisitos de esta directiva en el
adjunto (1) de la referencia (f)

El NAMRU-6 asegurara que las revisiones internas de protocolos de
Investigacién incluyan la revisién y aprobacién cientifica antes de ingresar a
la revision por el Comité de Etica en Investigacion. El CEI del NAMRU-6 se
proveeran con copias de la revision cientifica revisen la documentacién para
su consideracién y deliberacion.

Si el Presidente del CRC considera apropiado, un protocolo de investigacion
puede ser revisado mediante procedimientos expeditos tnicamente por él, el
tiempo aproximado de revisién por lo general no excedera los cinco (5) dias
laborables.

6. Conflicto de Interés. El Presidente del CRC debera abstenerse de revisar y
aprobar un estudio de investigacién en donde figura como investigador o
que es presentado por un miembro de su personal, excepto para responder
preguntas del CRC. En esos casos, un miembro del CRC con experiencia
puede actuar como Presidente del CRC para dirigir el proceso de revisién y
aprobacién y para firmar la carta de aprobacién.

f. Comité de Etica en Investigacién (CEI). El Comité de Etica en Investigacién
del NAMRU-6 ha sido designado para revisar y monitorear de manera formal las
investigaciones con participantes humanos con la finalidad de proteger los derechos
y el bienestar de dichos participantes. Asimismo, supervisa y monitorea el
cumplimiento de dichas medidas. De acuerdo con el Reglamento Peruano de
Ensayos Clinicos y los reglamentos del Ministerio de Defensa de los EE.UU y la
FDA, el CEI del NAMRU-6 recomienda la aprobacion, solicita la modificacién o
desaprueba la investigacion.

El CEI del NAMRU-6 revisa todas las investigaciones con participantes humanos
realizadas (i) de manera total o parcial en el NAMRU-6; (ii) en lugares o
instalaciones fuera del NAMRU-6 debidamente aprobadas; y/o (iii) por el personal
del NAMRU-6 sin importar si la investigacion es financiada o regulada por cualquier
agencia gubernamental. Inicialmente, el CEI del NAMRU-6 revisara Gnicamente
todos los protocolos nuevos y sus correspondientes acciones, defiriendo todas las

revisiones de los protocolos anteriores al 2006 al Comité de Etica en Investigacién
del NMRC.

En circunstancias muy limitadas (por ejemplo, investigaciones colaborativas) y
cuando se realicen investigaciones, con otras agencias militares, el NAMRU-6 puede
aceptar la revision del Comité de Etica de la institucién colaboradora en lugar de la
revisién del CEI del NAMRU-6. (Ver también, Capitulo 10 sobre investigacién
colaborativa). En dichos casos, el NAMRU-6 continda teniendo la responsabilidad
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de monitorear la realizacién de la investigacién en las instalaciones del NAMRU-6
por parte de su personal.

El CEI del NAMRU-6 debe reportar, tal como se detalla en el Reglamento Peruano
de Ensayos Clinicos y en el de la Marina de los EE.UU., cualquier problema grave y
no anticipado que involucre riesgos para los participantes u otras personas,
incumplimiento grave o continuo, suspensiones o finalizacién de la aprobacién del
CEI al Jefe del NAMRU-6, a cualquier autoridad o comité relevante del NAMRU-6,
a la OGITT en casos de ensayos clinicos, a su linea jerarquica, o a cualquier
patrocinador o agencias regulatorias pertinentes.

g. Investigador Principal (IP). Como persona responsable de la implementacién
de la investigacién, el IP tiene la responsabilidad directa de proteger a todos los
participantes humanos de la investigacién. Esta responsabilidad comienza con el
disefio del protocolo, el cual debe reducir al minimo los riesgos para los participantes
y maximizar los beneficios de la investigacién durante todo el estudio, incluyendo el
proceso de consentimiento informado, sin importar qué miembro del equipo de
investigacion es el que realmente obtiene y documenta el consentimiento.
Finalmente, el IP y todos los miembros del equipo de investigacién deben cumplir
con los hallazgos, determinaciones y requisitos del CEI.

Para las investigaciones internas financiadas por el Ministerio de Marina, un IP
debe ser un empleado federal que se encuentre actualmente en actividad
(uniformado o civil, del personal o practicante), contratado bajo la modalidad del
Acta Intergubernamental de Personal (IPA, siglas en inglés), o un consultor que
cumpla los requisitos establecidos. La condicién de contratado o retirado no es
suficiente para que una persona califique como IP para dicha investigacion.

Para las investigaciones externas financiadas por otras fuentes, el IP debe cumplir
los criterios establecidos por la institucién que recibe el financiamiento.

El Investigador Principal debe:

» Revisar los términos de los Registros ante la OGITT, el Registro FWA y el de
la Marina de los EE.UU. el Manual de Procedimientos del Comité de Etica
en Investigacion o la Guia para Investigadores, los reglamentos y requisitos
peruanos y del Ministerio de Defensa de los EE.UU para la proteccion de
participantes humanos en la investigacion, reglamentos relevantes del
Ministerio de Salud de los EE.UU., la FDA, el Informe Belmont y las Buenas
Practicas Clinicas de ICH.

= Asegurar que en todo momento la investigacion cumpla con todos los
requisitos y reglamentos peruanos y de los EE.UU. y con las
determinaciones del CEI del NAMRU-6.

=  Obtener la determinacién escrita sobre si la actividad propuesta es
investigacion con participantes humanos o si cumple los requisitos de
exoneracion.
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Obtener primero la aprobacién del Comandante del NAMRU-6 para
comenzar la investigacion.

Asegurar que todas las investigaciones con participantes humanos que se
realicen en el NAMRU-6 y/o durante horas oficiales de actividad hayan sido
revisadas de manera prospectiva por el CEI del NAMRU-6 y aprobadas por
el Comandante del NAMRU-6.

Asegurar que la revision periddica y aprobacion del CEI de un estudio de
investigacién se realice en un plazo de tiempo adecuado.

Asegurar que no se realice ningin cambio en una investigacion previamente
aprobada sin haber sido revisada y aprobada por el CEI del NAMRU-6
(excepto cuando sea necesario para eliminar los peligros aparentes e
inmediatos para los participantes); y que ninguna investigacién contintde
mas alla del periodo de aprobacién establecido por el CEI.

Asegurar que todos los documentos estén firmados por el Investigador y la
linea jerarquica respectiva.

Obtener el consentimiento informado de los participantes de la investigacion
o de su representante legal autorizado y proporcionarles una copia del
consentimiento informado lleno antes del inicio de la investigacién, excepto
cuando el Comandante del NAMRU-6 haya aprobado una dispensa del
documento de consentimiento informado.

Asegurar que el CEI del NAMRU-6 sea notificado por escrito de manera
oportuna sobre (i) cualquier lesién o problemas no anticipados que
involucren riesgos para los participantes o para otras personas; (ii) cualquier
evento adverso grave experimentado por cualquier participante; (iii)
cualquier evento adverso reportado al patrocinador del estudio; y (iv)
cualquier incumplimiento grave o continuo de los reglamentos y leyes
vigentes o las determinaciones del CEI de las cuales tenga conocimiento; y
(v) las desviaciones del protocolo de las cuales el investigador tenga
conocimiento.

Reportar todos los eventos a la Junta de Monitoreo de Seguridad de Datos
(DSMB, siglas en inglés) o al Comité de Monitoreo de Datos (DMC, siglas en
inglés), si existe alguno, y proporcionar un resumen de los hallazgos del
DSMB/DMC al CEI del NAMRU-6.

Mantener un registro completo y exacto de todas las comunicaciones con el
CEI del NAMRU-6, el patrocinador y cualquier agencia regulatoria y
tenerlos disponibles para proporcionarlos a la Autoridad Institucional del
NAMRU-6 y/o delegar inmediatamente si se solicita.

Preparar el reporte final para el CEI del NAMRU-6 y para el patrocinador
dentro de los 90 dias después de haber finalizado o descontinuado un
proyecto de investigacion o después del retiro de la determinacién de
exoneracion de un estudio de investigacion.
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Proporcionar copias al CEI del NAMRU-6 de cualquier reporte o
comunicacion de cualquier agencia regulatoria o supervisora, la OGITT,
DoN-HRPP, OHRP, o FDA, que supervise la proteccion de los participantes
humanos sobre el estudio en el que participan.

Sin la aprobacion requerida de una investigacion con participantes humanos,
el IP no debe destinar o utilizar los fondos para:

(1) Enrolar a los participantes en un estudio, obtener datos, analizar datos o
analizar las muestras obtenidas de los participantes del estudio de
Iinvestigacién;

(2) Presentar la informacién obtenida en la investigacién mediante
publicacién, presentacién de resiimenes, presentacion en reuniones u
otros medios;

(3) Financiar viajes para realizar el estudio de investigacién o para
actividades directamente relacionadas con la participacién de los
voluntarios humanos;

(4) Financiar cualquier otra actividad para la cual se requiere la aprobacién
del protocolo de investigacién para la inclusién de participantes humanos.

En resumen, sin la aprobacién del CEI, el Investigador Principal no debe
realizar ninguna actividad del estudio de investigacién con participantes
humanos.

Sin embargo, se permiten la realizacién de actividades preliminares que
normalmente se requieren para el planeamiento e implementacién de un
estudio, antes de iniciar la participacién activa o el enrolamiento de los
participantes.

Si el investigador deja el NAMRU-6, los registros originales de la
investigacion se deben guardar en las instalaciones del NAMRU-6. Ademas,
el investigador debe presentar una enmienda del protocolo para cambiar el
nombre del Investigador Principal, segin sea adecuado.

Segtn el Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos, Titulo IV, Capitulo 4,
Articulo 49, inicamente las siguientes personas pueden cumplir el rol de
Investigador Principal:

(1) Médico o dentista que realiza un estudio de investigacién en su area de
especializacién o competencia, quien debe estar registrado en la organizacion
profesional correspondiente.

(2) Debe contar con suficiente tiempo como para realizar el ensayo clinico de
manera adecuada y dentro de los limites de tiempo establecidos.

(3) Debe conocer las Buenas Practicas Clinicas y el Reglamento Peruano de
Ensayos Clinicos.
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h. Investigador Responsable del NAMRU-6. Si el Investigador Principal no es
parte del personal del NAMRU-6, entonces es necesario designar un Investigador
Responsable del NAMRU-6. El Investigador Responsable del NAMRU-6 servira
como punto de contacto para la investigacion presentada al CEI del NAMRU-6 y
sera responsable de la realizacion de la investigacién en el NAMRU-6. De manera
especifica, el Investigador Responsable del NAMRU-6 se encarga de asegurar el
cumplimiento de los reglamentos y leyes vigentes del Pera y de los EE.UU., asi como
también las politicas y procedimientos del NAMRU-6 para la proteccion de los
participantes humanos.

1. Co-Investigadores (o Investigadores Asociados). Los Co-investigadores son
personas que contribuyen de manera significativa en la elaboracién y/o realizacién
de un estudio de investigacion. Los Co-investigadores trabajan bajo la supervisién
del Investigador Principal y/o el Investigador Responsable del NAMRU-6.

j. Otros Miembros del Equipo de Investigacién. Todos los miembros del equipo
de investigacién son responsables de la proteccion de los participantes humanos en
la investigacién. Los coordinadores de estudio, enfermeras, asistentes y cualquier
otro miembro del equipo de investigacion tienen la obligacién de cumplir todas las
determinaciones y procedimientos del CEI; cefiirse de manera rigurosa a todos los
requisitos del protocolo de investigacion; informar a los investigadores sobre todas
las reacciones adversas o problemas no anticipados que involucran riesgos para los
participantes u otras personas; supervisar que el proceso de consentimiento
informado se realice de manera adecuada; y tomar todas las medidas necesarias
para proteger la seguridad y bienestar de los participantes.

Los investigadores en cualquier nivel son responsables de notificar oportunamente
al CEI del NAMRU-6 sobre cualquier incumplimiento grave o continuo de los
requisitos y leyes vigentes o las determinaciones del CEI del NAMRU-6 de los que
tengan conocimiento, estén o no involucrados en la investigacién. Los investigadores
también pueden notificar al Presidente o Vice-Presidente(s) del CEI o al Director del
RAP directamente sobre cualquier preocupacién de incumplimiento.

k. Participantes Humanos. Se espera que los participantes de la investigacién
hagan el mayor esfuerzo para comprender la informaciéon proporcionada por los
investigadores de tal manera que puedan tomar una decisién informada sobre su
participacién en el uso pleno de sus facultades. Asimismo, mientras participen en el
estudio, deben hacer todos los esfuerzos razonables para cumplir con los requisitos
del protocolo e informar a los investigadores sobre cualquier problema no anticipado
que pueda surgir. Los participantes siempre tienen el derecho de retirarse del
estudio en cualquier momento y por cualquier motivo sin penalidad o pérdida de los
beneficios a los que tendria derecho fuera de esa investigacion.

L Comités Institucionales Adicionales. E1 NAMRU-6 requiere que todas las
investigaciones con participantes humanos sean también revisadas por el (b) Comité
Institucional de Bioseguridad si la investigacion utiliza ADN recombinante.

El Comandante del NAMRU-6 puede establecer obligaciones de proporcionar
informes adicionales entre el CEI del NAMRU-6 y otras autoridades, incluyendo el
Director de RAP u otros Comités, segin sea adecuado.
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Capitulo 6
Rol y autoridad del CEl

El Comité de Etica (CEI) es un grupo debidamente constituido y designado de
manera formal encargado de revisar y monitorear todas las investigaciones con
participantes humanos.

a. Proteccion de los Participantes Humanos segtin el Reglamento Peruano de
Ensayos Clinicos y otros reglamentos de los EE.UU. El Reglamento Peruano de
Ensayos Clinicos, la Regla Comn y el Reglamento de la Marina de los EE.UU.
requieren que todas las instituciones que realicen investigacion con participantes
humanos cuentes con un registro por escrito para la proteccién de los participantes
humanos y que designen uno o mas Comités de Etica (CEIs) para la revisién de sus
investigaciones con participantes humanos.

El CEI del NAMRU-6 debe cumplir con los requisitos de todas las agencias
regulatorias relevantes incluyendo la Oficina General de Transferencia Tecnolégica
(OGITT) del Instituto Nacional de Salud del Peru, el DON HRPP y otras oficinas del
Ministerio de Defensa de los EE.UU, la Oficina de Proteccién de Participantes
Humanos en la Investigacién (OHRP) del Ministerio de Salud de los EE.UU. y la
Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA). E1 CEI del NAMRU-6 debe
proporcionar al Comandante de la Institucién copias de cualquier reporte o
comunicacion recibido por dichas agencias o enviados a las mismas.

b. Supervision del CEI del NAMRU-6. El Comandante del NAMRU-6, que
cumple la funcién de Comandante o Autoridad Institucional, es responsable de
supervisar el cumplimiento de los reglamentos y leyes relacionadas con las
investigaciones con participantes humanos realizadas bajo el auspicio del NAMRU-
6. El Comandante del NAMRU-6 tiene la autoridad de proporcionar la aprobacién
final para el inicio de un estudio que ha sido recomendado para aprobacién por el
CEI, o la desaprobaciéon de un estudio que ha sido recomendado para aprobacién por
el CEI. El Comandante del NAMRU-6 no puede cambiar una decisién del CEI de
desaprobacién ni puede imponer menos medidas de proteccién para los participantes
humanos en un proyecto que no tiene recomendacion de aprobaciéon del CEIL La
determinacion tomada por el Comandante del NAMRU-6 se comunicara el CEI a
través de la agenda de la reunion.

El CEI del NAMRU-6 enviara de manera regular copias de las actas de sus
reuniones, que incluiran informacién sobre los hallazgos y acciones del CEI, al Jefe
del NAMRU-6 para que las revise. E1 CEI del NAMRU-6 debe reportar cualquier
problema no anticipado que involucre riesgos para los participantes o para otras
personas a la Autoridad Institucional del NAMRU-6 para que se reporten a la
OGITT, a DON-HRPP u otras agencias a través de la cadena de mando adecuada,
segun se requiera.

- Todas las suspensiones o finalizaciones de estudios de investigacién previamente
aprobados

1 Version Octubre del 2011



Centro de Investigacion de Enfermedades Tropicales de la Marina de los Estados Unidos
Manual de Procedimientos del Comité de Etica en Investigacién

- El inicio de investigaciones de alegatos de incumplimiento de la proteccién de los
participantes humanos

- Problemas no anticipados que involucran riesgos a participantes humanos u otras
personas

- Eventos adversos graves

- Todas las auditorias, investigaciones o inspecciones del Programa de Proteccion de
Participantes de la Institucién realizadas por una entidad externa (por ejemplo,
OGITT, FDA u OHRP); y

- Cualquier comunicacién importante entre las instituciones que realizan la
investigacion y los departamentos o agencias federales sobre cumplimiento y
supervision.

El CEI del NAMRU-6 enviar4a de manera regular copias de las actas de sus
reuniones y documentacion que apoye sus hallazgos al DON HRPP, a través de la
cadena de mando, para la revision por parte del nivel administrativo superior.

c. Propésito y Misiéon del CEI. La responsabilidad principal del CEI es proteger
los derechos y bienestar de los participantes humanos involucrados en investigacion.
Al hacer esto, el CEI supervisa la investigacién con participantes humanos para
determinar si se realiza de manera ética y en cumplimiento de los reglamentos
vigentes, los memorandos de acuerdo (por ejemplo, acuerdos de revisién conjunta de
estudios de investigacién) y el manual de procedimientos del NAMRU-6 para
proteger a los participantes humanos.

El CEI del NAMRU-6 cumple estas responsabilidades realizando una revisién
prospectiva y periédica de las investigaciones con participantes humanos,
incluyendo la revision de protocolos y solicitudes o propuestas de financiamientos
(sin importar la fuente del financiamiento), el proceso de consentimiento informado,
los procedimientos utilizados para enrolar a los participantes y cualquier evento
adverso o problema no anticipado reportado al CEI. La revision prospectiva y la
aprobacion de la investigacion o cambios en una investigacién previamente aprobada
asegura que ninguna investigacion se inicie sin la revision del CEI del NAMRU-6 y
la aprobacién del Comandante del NAMRU-6.

d. Alcance de la Autoridad de Revisién del CEI. El CEI del NAMRU-6 tiene
autoridad para tomar cualquier accién necesaria a fin de proteger los derechos y
bienestar de los participantes humanos que formen parte del programa investigacién
del NAMRU-6. Siguiendo los reglamentos nacionales e internacionales, el CEI del
NAMRU-6 tiene autoridad para:

» Recomendar la aprobacién, solicitar modificaciones o desaprobar la
investigacién con participantes humanos.

» Suspender o finalizar una investigaciéon debido al incumplimiento continuo de
los reglamentos o sus propios hallazgos, determinaciones y requisitos.
Ademas, el CEI puede suspender o finalizar la aprobacion de una
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investigacién que ha estado relacionada con un dafio o lesién grave e
inesperada a los participantes.

» Observar y monitorear la investigacién realizada por el NAMRU-6 en todos
los aspectos que considere necesarios para proteger a los participantes
humanos.

El NAMRU-6 tiene autoridad para prohibir la realizaciéon de cualquier
investigacién dentro sus instalaciones o realizada por su personal que considere
inadecuada para sus intereses (por ejemplo, investigaciones no consistentes con
la mision del NAMRU-6; investigaciones que requieren habilidades o recursos
que no estan disponibles de manera inmediata; o investigaciones que pueden dar
como resultado riesgos inaceptables para sus intereses financieros o su
reputacién).

Tal como lo establece el Reglamento Peruano de Ensayos Clinicos, Titulo IV,
Capitulo 7, Articulos 59 y 60 de su modificatoria, las siguientes son las funciones
de los CEIs en el Peru:

= Evaluar los métodos, asi como también los aspectos legales y éticos de la
Investigacién

» Evaluar las enmiendas de una investigacién aprobada
= Evaluar la idoneidad del Investigador Principal y su personal
= Evaluar la idoneidad de las sedes del estudio

» Supervisar los protocolos de investigaciéon que han sido autorizados por el
Instituto Nacional de Salud, desde el inicio hasta el envio del informe final y
verificar que los informes finales se envien en intervalos adecuados
dependiendo del riesgo para los participantes humanos, y como maximo cada
ano.

» Evaluar los eventos adversos y los informes de seguridad internacionales
enviados por el investigador principal, el patrocinador o la Organizacién de
Investigacion por Contrato

» Suspender un ensayo clinico, de manera temporal o permanente, cuando
existe evidencia de que los participantes han sido expuestos a un riesgo no
controlado que afecte su vida, salud, seguridad u otro aspecto, tal como lo
establece el manual de procedimientos del CEI

1. Requisito para la Revisién Retrospectiva y la Aprobacion. Todas las
investigaciones con participantes humanos realizadas dentro de las
instalaciones del NAMRU-6, utilizando recursos del NAMRU-6, con
personal del NAMRU-6 como participantes, y/o realizadas por su personal
deben ser revisadas de manera retrospectiva y aprobada por el CEI del
NAMRU-6. Ninguna investigacién con participantes humanos debe
iniciarse o continuar en ningun espacio del NAMRU-6 o por ningin

3 Versién Octubre del 2011



Centro de Investigacion de Enfermedades Tropicales de la Marina de los Estados Unidos
Manual de Procedimientos del Comité de Etica en Investigacién

empleado del NAMRU-6 sin la aprobacién prospectiva del Comandante
del NAMRU-6.

2. Para Agregar una Nueva Sede de Estudio a un Protocolo Previamente
Aprobado. Cualquier componente o investigador del NAMRU-6 que desee
agregar una nueva sede de estudio a un protocolo existente y aprobado
por el CEI, debe enviar la solicitud con todos los materiales requeridos al
CEI del NAMRU-6 para una revisioén prospectiva y su aprobacién.

3. Autoridad para Tomar Determinaciones. El CEI del NAMRU-6 tiene
autoridad para tomar cualquier accidon necesaria para proteger los
derechos y el bienestar de los participantes humanos involucrados en una
investigaciéon del NAMRU-6.

4. Poder para Suspender o Finalizar el Enrolamiento. E1 CEI del NAMRU-6
puede suspender o finalizar el enrolamiento y/o participacién en curso de
los participantes humanos en una investigacién segtn lo considere
necesario para proteger a dichos participantes, especialmente al
producirse incumplimiento grave o continuo de las normas o reglamentos.

5. Casos de Incumplimiento Grave o Continuo. Cuando existe
incumplimiento grave o continuo, el CEI del NAMRU-6 puede: (i)
descalificar al investigador para que realice un proyecto de investigacién
en particular o cualquier investigacién en la institucién; (ii) requerir
educacién y capacitacion sobre ética y reglamentos para la proteccion de
participantes humanos; o (iii) tomar cualquier otra medida razonable y
adecuada que fuera necesaria para proteger a los participantes humanos
en investigacién. (Ver también Capitulo 19, ““Manejo de Alegatos sobre
Incumplimiento Grave o Continuo.”)

6. Acceso a la Documentacion Reglamentaria. Todas las personas que
realizan investigacion en las instalaciones del NAMRU-6 y todas las
personas que actian como empleados del NAMRU-6 sin importar donde
se encuentren, deben proporcionar inmediatamente al CEI del NAMRU-6
copias de cualquier informe, hallazgos de auditorias o comunicacién de
cualquier agencia reguladora (como la OGITT, OHRP o la FDA) que esté
relacionada con la proteccién de participantes humanos en investigaciones
en las cuales se encuentran involucrados. El CEI revisara dicha
comunicacion para determinar si es necesario tomar alguna acciéon para
proteger a los participantes humanos.

7. Acceso a las Autoridades Institucionales. E1 CEI del NAMRU-6 o
cualquiera de sus miembros puede informar sobre cualquier tema
directamente a la Autoridad Institucional del NAMRU-6 o al Director del
Programa de Administracion de la Investigaciéon cuando sea conveniente.

e. Autoridad de Aprobacién de la Institucién. Para las investigaciones
realizadas por personal de la Marina de los EE.UU., la autoridad de revisién y la

autoridad de aprobacién constituyen dos responsabilidades. El Comandante del
NAMRU-6 cumple el papel de Autoridad que da la Aprobaciéon en el NAMRU-6. En
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ausencia del Comandante del NAMRU-6, el Jefe Interino puede cumplir el rol de
Autoridad que da la Aprobacién siempre y cuando haya cumplido los requisitos de
capacitacién y educacion requeridos para los funcionarios institucionales y
autoridades aprobatorias.

El Presidente y Vice-Presidente(s) del CEI del NAMRU-6 tienen autoridad de
revisar y aprobar las investigaciones elegibles para revisién expedita. Todas las
acciones realizadas via procedimientos expeditos deben ser reportadas al CEI en la
siguiente reunién convenida del comité. El CEI y el Comandante del NAMRU-6
pueden solicitar informacién o revisién adicional a fin de proteger a los
participantes.

f. Relaciones del CEI dentro del NAMRU-6. El CEI del NAMRU-6 puede
solicitar que la investigacién con participantes humanos sea revisada también por
otros comités del NAMRU-6 segiin sea adecuado, incluyendo el Comité Cientifico y el
Comité Institucional de Bioseguridad, o lo que se necesite, etc.

g. Apelaciéon de las Determinaciones del CEL. Ningan otro comité ni funcionario
del NAMRU-6 puede descartar o invalidar una determinacién del CEI del NAMRU-6
de desaprobar o solicitar modificaciones en una investigacion con participantes
humanos. Ningin comité o funcionario del NAMRU-6 puede permitir la realizacién
de una investigacion con participantes humanos que no ha sido aprobada por un
Comité de Etica en Investigacién oficialmente designado por el NAMRU-6. El CEI
del NAMRU-6 debe proporcionar al investigador un reporte escrito sobre las razones
para desaprobar o solicitar modificaciones en una investigacién propuesta y debe
proporcionarle una oportunidad para responder en persona, por tele-conferencia o
por escrito. El CEI del NAMRU-6 evaluar4 las respuestas del investigador antes de
tomar una determinacion final.

h. Relacion del CEI del NAMRU-6 con Otras Instituciones. El CEI del NAMRU-
6 puede ser designado para revisar una investigacién cubierta bajo el Registro FWA
de otra institucién inicamente con el acuerdo escrito del Jefe Institucional del
NAMRU-6 y cumpliendo los requisitos aplicables. Dicha designacién debe estar
acomparfiada por un acuerdo escrito especificando las responsabilidades de la
institucién y su CEI bajo el Registro FWA de la otra institucién. El CEI del
NAMRU-6 no tiene autoridad, ni responsabilidad, sobre la investigacion realizada
en otras instituciones en ausencia de dicho acuerdo escrito.

1. Relacién del CEI del NAMRU-6 y los Patrocinadores de un IND/IDE. A
menos que el patrocinador de un Medicamento Nuevo en Investigacién (IND) o una
Exoneracién de un Dispositivo en Investigacién (IDE) o el CEI lo soliciten de
manera especifica, no se proporcionara ninguna notificacién escrita de las decisiones
del CEI al patrocinador del IND/IDE. El Investigador Principal es el vinculo de
comunicacién entre el CEI y el patrocinador para este propdsito. Para los articulos
en prueba regulados por la FDA, dicho vinculo se establece cuando el IP y el
patrocinador firman la Declaracién del Investigador, formato 1572 de 1a FDA.

j. Revision Administrativa Superior. Para las investigaciones realizadas por el
personal de la Marina de los Estados Unidos, una revisiéon administrativa superior
se define como una revision de los protocolos de investigacién posterior a su
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aprobacién con la finalidad de mejorar y garantizar su calidad. La revision evaluara
que el CEI del NAMRU-6 haya cumplido todos los requisitos necesarios estipulados
en los reglamentos pertinentes. Es necesario realizar este tipo de revisién de todos
los protocolos nuevos, revisiones peridédicas, enmiendas, desviaciones, problemas no
anticipados para los participantes u otras personas, eventos adversos e informes
finales.

En base a esta revisién, el Director de Sanidad de la Marina de los EE.UU
puede solicitar modificaciones o informacién, suspender o finalizar la
Iinvestigacion.

k. Iniciativas Continuas de Monitoreo. El CEI del NAMRU-6 es responsable de
revisar todos los hallazgos de las auditorias u otros reportes (reportes del monitor
médico, de la DSMB o el DMC) relacionados con cualquier investigacién del
NAMRU-6. Al hacer esto, el CEI del NAMRU-6 debe determinar y documentar en
sus registros si es necesario o no tomar medidas correctivas. Esto se puede realizar
mediante procedimientos expeditivos, excepto cuando sea necesario realizar un
cambio mayor que el minimo a fin de proteger a los participantes humanos entonces
la revision estara a cargo del CEI en pleno.

Ademas de los reportes regulares al CEI, el programa de monitoreo continuo del
NAMRU-6 también incluye las siguientes iniciativas:

1. Auditorias de los Archivos de Protocolos del Investigador. El Programa RAP,
en colaboracién con el Presidente del CEI realizaran auditorias de los
archivos de protocolos de por lo menos 6 de los investigadores o del 20% de
los archivos del CEI, o lo que sea mayor, anualmente. La auditoria
consistird en reunirse con el investigador, realizar una auditoria de los
consentimientos informados firmados y revisar la documentacién de sus
protocolos de investigacion a fin de verificar que el investigador mantenga,
como minimo, los siguientes documentos de investigacion:

= (Carta de aprobacién, incluyendo la aprobacién del Comandante del
NAMRU-6, para iniciar la investigacién (incluyendo la garantia de
exencion.

= Documentos de capacitacién y entrenamientos.

= Carta de aprobacion del Comité Revisor Cientifico.

= Protocolo de investigacién aprobado con numero de version y fecha.

= Instrumentos, cuestionarios, formatos de recolecciéon de datos. CRF,
enrolamiento, materiales de avisos, o cartas de presentacion.

= Hojas de informacién de los participantes.

= Aprobaciéon documentos de consentimiento por el CEI, con fecha de
expiracion y sello del CEI al final, con traduccién al idioma extranjero.
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Permiso de los padres (igual que el anterior) con traduccién al idioma
extranjero.

Asentimiento del Menor de Edad (igual que el anterior) con traduccién al
1idioma extranjero.

Curriculums Vitae
Documentos relacionados con la FDS, si aplia
» Carta de la FDA por el IND o IDE
*  Formulario de la FDA 1571
*  Formulario de la FDA 1572
= Manual del investigador, Manual del investigador de drogas (BID)

Documentos de colaboracién de apoyo — formularios de documentos
aprobados de otras instituciones colaboradoras cuando aplique.

Respaldo del comando — documentos de recomendacién que respalden el
protocolo de investigaciéon cuando aplique.

Acuerdos de apoyo a la investigacién (Acuerdo de revisién de investigacién
conjunta, Memorando de entendimeinto, Memorandos de Acuerdos,
CRADA, etc), cuando aplique.

Extracto de las actas del CEI

La auditoria también verificara que los documentos y base de datos de la
investigacién se guarden de manera segura a fin de mantener la privacidad y
confidencialidad tal como se describe en el protocolo de investigacién.
Ademas, la auditoria también puede incluir verificar que los investigadores
estén siguiendo de manera adecuada las opciones seleccionadas sobre el uso
futuro de las muestras, etc., tal como se establece en el protocolo y en el
documento de consentimiento informado.

2. Programa de Aprobacion de Publicaciones. E1 NAMRU-6 requiere que todos
los manuscritos, resimenes y presentaciones relacionados con investigaciones
con participantes humanos sean revisados y aprobados por el Comandante
del NAMRU-6. El Programa RAP se encarga de administrar el Programa de
Aprobacién de Publicaciones del NAMRU-6. Como parte del proceso de
aprobacion, el Programa RAP comparara la publicacién con los protocolos de
investigacién aprobados.. Cualquier discrepancia sera reportada al
Presidente del CEI y al Comandante del NAMRU-6.

(Ver también Capitulo 19, “Manejo de Alegatos de Incumplimiento Grave o
Continuo”)
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3. Auto Evaluacion y Monitoreo del CEIL. El CEI del NAMRU-6 realizara auto
evaluaciones de manera regular a fin de identificar las dreas de revisién y operaciéon
que pueden requerir mejoramiento y reforzamiento. Por lo menos una vez al afio, el
CEI revisara sus manuales de procedimientos y haré todas las recomendaciones
necesarias para su mejoramiento. E1 CEI del NAMRU-6 utilizar4 herramientas de
evaluacion de la OHRP y la FDA como documentos guias.
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Capitulo 7

Estructura y Composicién del Comité de Etica en
Investigacion en Investigacion (CEl)

El CEI del NAMRU-6 debera contar con suficiente experiencia para revisar una
amplia variedad de investigaciones en las que el NAMRU-6 generalmente se
encuentra involucrado, debera tener suficientes conocimientos sobre los reglamentos
y normas relevantes y se mantendra imparcial y objetivo en todas las revisiones que
realice.

a. Requisitos para conformar el CEL. De acuerdo con el Reglamento Peruano de
Ensayos Clinicos, el Reglamento del Ministerio de Defensa de los Estados Unidos, la
FDA y los requisitos adicionales del Ministerio de Marina de los Estados Unidos, el
CEI del NAMRU-6 debe cumplir los siguientes requisitos:

= El CEI debe estar conformado por 5 miembros como minimo.

= Los miembros del CEI deben poseer diferentes antecedentes profesionales a
fin de promover una revisién completa y adecuada de las investigaciones
normalmente realizadas en el NAMRU-6 o por sus investigadores. Por
ejemplo, si se realiza una investigacion regulada por la FDA en el NAMRU-6,
la FDA requiere la presencia de un médico colegiado en el CEI. Segun el
Reglamento de Ensayos Clinicos del Pert, solamente médicos u odontélogos
podran desempeniarse como investigadores principales en ensayos clinicos en
el Peru.

= El CEI debe estar constituido por miembros de diversas razas, sexos, bagaje
cultural y sensibilidad hacia temas de la comunidad a fin de promover el
respeto por las decisiones y consejos del CEI para salvaguardar los derechos y
el bienestar de los participantes humanos.

* Los miembros del CEI deben ser personas capaces de determinar sobre la
aceptabilidad de una investigacidén propuesta en términos de compromisos
institucionales, reglamentos, leyes vigentes y estandares de conducta y
practica profesional.

= El CEI del NAMRU-6 no estara constituido exclusivamente por miembros de
una sola profesién.

= El CEI del NAMRU-6 incluira por lo menos a un miembro cuyo interés
principal se encuentre en el campo cientifico.

= El CEI del NAMRU-6 incluira por lo menos a un miembro cuyo interés
principal no se encuentre en el campo cientifico. Esta persona debera estar
siempre presente a fin de lograr el quérum. (Ver discusién sobre el quérum)
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C.

= Kl CEI del NAMRU-6 debera incluir por lo menos un miembro que no esté
afiliado de ninguna manera con el NAMRU-6 y que no sea familiar directo de
una persona afiliada a él.

= Kl NAMRU-6 debera incluir por lo menos un miembro militar en actividad.

= Segin normas institucionales, los miembros del CEI deben ser empleados del
gobierno federal de los EE.UU., personas designadas bajo el Acta
Intergubernamental de Personal (IPA, siglas en inglés) o consultores que
cumplan con los requisitos.

Nombramiento, duracién del nombramiento y deberes de los miembros del CEL
Los nuevos miembros del CEI del NAMRU-6 son nombrados por el Director del
Programa RAP y el Presidente o Vice-Presidente(s) del CEI y formalmente
nombrados por el Comandante del NAMRU-6. El Comandante del NAMRU-6
debe nombrarlos de manera oficial y por escrito. Los miembros ejercen por
periodos de 2 afnos y pueden ser nombrados nuevamente de manera indefinida.

Los miembros son responsables de asegurar que se protejan los derechos y el
bienestar de los participantes de la investigaciéon. Asimismo, votan para
aprobar, solicitar modificaciones, postponer la decisién o desaprobar las
investigaciones evaluadas por el CEI. Se espera que estos miembros asistan de
manera regular a las reuniones del CEI, que cumplan la funcién de revisores
principales y secundarios de las investigaciones que se encuentran dentro de su
area de experiencia y cumplir la funcién de revisores generales de todas las
investigaciones que se discutan en las reuniones acordadas. También se puede
solicitar a los miembros que formen parte de otros sub-comités, auditorias y
capacitacién siempre y cuando no exista conflicto de interés con las
responsabilidades del CEI.

Cualquier miembro del CEI del NAMRU-6 puede ser retirado por el
Comandante del NAMRU-6 (i) por no cumplir los deberes de ser miembro del
CEI, incluyendo por no asistir por lo menos a 2/3 de las reuniones del CEI
realizadas en un periodo de 12 meses; o (ii) por inconducta cientifica o conflicto
de interés. Como requisito del CEI del NAMRU-6, los miembros alternos
también deben asistir por lo menos a 2/3 de las reuniones del CEI realizadas en
un periodo de 12 meses.

Nombramiento del Presidente del CEI, duracién de ejercicio y deberes. El/la

Presidente(a) del CEI del NAMRU-6 es nombrado de manera formal y por escrito por
el Comanante del NAMRU-6. Su nombramiento se reflejara en su descripcion de
puesto indicando el porcentaje de su tiempo oficial que dedicara a los temas
relacionados con el CEI. Ademas de las responsabilidades como miembro del CEI, el
Presidente del CEI tiene las siguientes responsabilidades principales:

= Dirigir cada reunién de manera ordenada. Es responsable de dirigir la
reunién, asegurando que cada proyecto sea revisado de manera completa y
adecuada y que el CEI tome una decision sobre cada propuesta y que estas
decisiones sean comunicadas a las personas que presentaron la propuesta.
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= Revisar y recomendar la aprobacién del estudio de investigacién utilizando
procedimientos expeditos de acuerdo con los reglamentos

= Revisar, segiin sea necesario y sea delegado por el CEI en circunstancias
adecuadas, las respuestas de los investigadores para determinar si han
respondido de manera adecuada a las preguntas del CEI a fin de permitir la
aprobacién utilizando procedimientos de revision expedita y sin necesidad de
devolver el protocolo para que sea revisado por todo el comité en pleno.

* Firmar la correspondencia a nombre del CEL

» Recomendar al Jefe del NAMRU-6 el nombramiento del Vice-Presidente(s).
El Vice-Presidente(s) serda un miembro con experiencia del CEI que asumira
las responsabilidades del Presidente durante cualquier periodo en que él se
encuentre ausente.

= Revisar las politicas y manuales de procedimientos del CEI por lo menos de
manera anual a fin de confirmar el cumplimiento de todos los requisitos
nacionales e internacionales para la proteccién de los participantes humanos
en investigacion.

El Comandante del NAMRU-6 puede retirar a cualquier persona del cargo de
Presidente del CEI (i) por incumplimiento de los deberes arriba mencionado y
los deberes como miembro del CEI, incluyendo no asistir a por lo menos 2/3 de
las reuniones del CEI realizadas en un periodo de 12 meses; o (ii) por inconducta
cientifica o conflicto de interés.

d. Nombramiento del Vice-Presidente del CEI, duracion de ejercicio y deberes.
El Vice-Presidente del CEI del NAMRU-6 es nombrado de manera formal y por
escrito por el Jefe del NAMRU-6 y tiene derecho de voto. Si el Vice-Presidente es un
empleado del NAMRU-6, entonces su nombramiento se reflejara en su descripcién
de puesto indicando el porcentaje de su tiempo oficial que dedicara a los temas
relacionados con el CEIL. Ademas de las responsabilidades como miembro del CEI, el
Vice-Presidente del CEI tiene las siguientes responsabilidades principales:

* Dirigir cada reunién del CEI en ausencia del Presidente. Es responsable
de dirigir la reunién en reemplazo del Presidente.

= Revisar y recomendar la aprobacién del estudio de investigacion
utilizando procedimientos expeditos de acuerdo con los reglamentos

= Revisar, segiin sea necesario y sea delegado por el CEI en circunstancias
adecuadas, las respuestas de los investigadores para determinar si han
respondido de manera adecuada a las preguntas del CEI a fin de permitir
la aprobacion utilizando procedimientos de revisiéon expedita y sin
necesidad de devolver el protocolo para que sea revisado por todo el
comité en pleno.

* Firmar la correspondencia a nombre del CEL
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=  Recomendar al Comandante del NAMRU-6 el nombramiento de miembros
del CEI.

= Revisar elmanual de procedimientos del CEI por lo menos de manera
anual a fin de confirmar el cumplimiento de todos los requisitos
nacionales e internacionales para la proteccién de los participantes
humanos.

e. Miembros Alternos o Suplentes del CEI. El CEI del NAMRU-6, a su
discrecién, puede contar con la participacién de miembros suplentes para que
reemplacen a los miembros regulares del CEI. Los antecedentes de los miembros
suplentes deben ser similares a los de los miembros que reemplazan o deben ser
capaces de representar intereses similares. Los miembros suplentes deben estar
incluidos en la lista oficial de miembros del CEI, la cual debe especificar qué
miembro ( 0 miembros) el suplente se encuentra calificado para reemplazar. Nota: A
pesar de que un miembro suplente puede estar calificado para reemplazar a mas de
un miembro regular, el miembro suplente puede reemplazar unicamente a un
miembro en una reunion acordada.

Los miembros suplentes deben asistir a la mayoria de reuniones posibles y deben
cumplir la funcién de revisores principales y secundarios de manera similar a los
miembros regulares del CEI. Los miembros suplentes tendran derecho de voto, sin
embargo, no votaran en las reuniones a las que asistan sus respectivos miembros
regulares. Sin embargo, cuando un miembro alterno es revisor principal o
secundario, él/ella tendra derecho de voto en lugar del miembro regular respectivo.
El objetivo de esto es hacer que el miembro con mayor conocimiento sobre el estudio
de investigacion vote en la determinacién del CEI. Los miembros suplentes seran
incluidos para determinar o establecer quérum en las reuniones a las que no asistan
sus respectivos miembros regulares, mas no cuando dichos miembros se encuentren
presentes.

Los procedimientos para su nombramiento, la duracién de su funcién y sus
obligaciones son los mismos que los de los miembros regulares del CEI.

f. El Personal del Programa de Administracién de la Investigacién (RAP). Este
personal, incluyendo al Director del Programa, no pueden ser miembros votantes del
CEL

g. Consultores en el CEIL. A su discrecién, el CEI del NAMRU-6 puede incluir
(sin derecho a voto) a consultores (a veces denominados miembros "no votantes o “ex
oficio”) cuya presencia en las reuniones podria ayudar al CEI a realizar sus
funciones.

1. Consultores Ad Hoc. Se puede solicitar la ayuda de Consultores Ad Hoc cada
vez que sea necesario y por lo general asisten a las reuniones del CEI
Unicamente cuando se necesita sus conocimientos y experiencia especiales y
como nuevos ensayos clinico y la investigacion de la FDA llegan y requieren
de expertos externos especificos. Los Consultores Ad Hoc pueden tener acceso
a todos los documentos enviados al CEI del NAMRU-6 pertinentes a la
investigacion que se encuentra en revision, pueden participar en las
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deliberaciones y hacer recomendaciones para influir en las determinaciones
del CEI. Sin embargo, estos Consultores no pueden votar en las
determinaciones del CEI y no se incluiran para determinar o establecer
quérum en las reuniones.

2. Consultores Continuos. Los Consultores Continuos por lo general asisten a
todas las reuniones del CEI. Pueden tener acceso a todos los documentos
enviados al CEI del NAMRU-6, pueden participar en las deliberaciones y
hacer recomendaciones para influir en las determinaciones del CEI. Sin
embargo, estos Consultores no pueden votar en las determinaciones del CEI y
no se incluiran para determinar o establecer quérum en las reuniones.

3. Director del Programa RAP. El Director del Programa de Administraciéon de
la Investigacion es una fuente de consulta, proporcionando conocimientos y
experiencia especiales acerca del cumplimiento de las leyes y normas que
rigen la investigacién con participantes humanos. El Director de RAP
aconsejara al CEI sobre el cumplimiento de sus funciones para proteger los
derechos y el bienestar de los participantes humanos de acuerdo con los
requisitos establecidos en los reglamentos nacionales e internacionales.

h. Requisito de Autorizacién Secreta para la Revision de Investigaciones
Clasificadas. La 1nvest1ga01on clasificada con participantes humanos se realiza
siguiendo los mismos principios éticos y de proteccién de los participantes humanos
y no es elegible para ser revisada siguiendo los procedimientos de revisién expedita.
Para revisar la investigacién, todos los miembros revisores del CEI del NAMRU-6
deben tener una autorizacién para realizar este tipo de revisién. En la actualidad, no
todos los miembros del CEI del NAMRU-6 tienen esta autorizacién y hasta que
dicha autorizacién se haya establecido, toda investigacion clasificada ser4 referida a
una autoridad de investigacion superior para su revision.

i Conflicto de Interés. Ningtin miembro del CEI puede participar en la
revision inicial o periédica de un proyecto con el cual dicho miembro tenga algtn
conflicto de interés, excepto para proporcionar informacién solicitada por el CEIL. Es
necesario que los miembros del CEI, incluyendo el Presidente y Vice-Presidente(s),
que tengan algtn conflicto de interés comuniquen sobre dicho conflicto y se ausenten
de las deliberaciones, establecimiento de quérum y voto sobre el protocolo especifico.
Dichas ausencias se registran en las actas de la reunién. (Ver también, Capitulo 18).

Cualquier miembro del CEI que ha participado en la revision cientifica de un estudio
con participantes humanos debe comunicar que ha realizado dicha revisién. El
miembro puede responder a cualquier pregunta que el CEI pueda tener en cuanto al
aspecto ético y puede participar en la discusion y voto del estudio.

Muchos de los miembros del CEI también realizan investigaciones y es su
responsabilidad permanente informar sobre cualquier conflicto de interés real o
aparente a los funcionarios adecuados del NAMRU-6 y no estar presentes en las
deliberaciones del CEI que representen un conflicto.

j. Educacién y desarrollo profesional de los miembros del CEI. El Reglamento
Peruano de Ensayos Clinicos, el registro de la Marina de los EE.UU y el registro
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FWA especifican que es necesario un plan de educacién sobre proteccién de
participantes humanos en investigacién para los miembros del CEI. Al recibir el
nombramiento de miembro del CEI, esta persona recibe material completo de
referencia (incluyendo este manual de procedimientos) necesario para revisar las
investigaciones desde una perspectiva ética y regulatoria. Asimismo, los miembros
del CEI cursaran los médulos de capacitacién indicados por el NAMRU-6. Los
nuevos miembros tendran la oportunidad de observar muchas reuniones del CEI
antes de que se les asigne estudios como revisores principales o secundarios.

Se proporcionara de manera periédica oportunidades de educacién continua a los
miembros del CEI dentro del NAMRU-6 o en otras instituciones y se dispondra de
recursos cada afo fiscal para que uno o més miembros del CEI asista a reuniones
nacionales o regionales sobre proteccién de participantes humanos en investigacién.
La Autoridad Institucional del NAMRU-6 o el DON HRPP pueden establecer
requisitos adicionales para la educacién continua segin crean conveniente.

k. Compensacion para los miembros del CEI. E1 NAMRU-6 no proporciona
compensaciéon monetaria a los miembros del CEI por sus servicios. Sin embargo, se
reconoce que desempeiiar funciones en el CEI requiere una gran inversion de tiempo
para todos los miembros del mismo y especialmente para el Presidente y Vice-
Presidentes.

1. Cobertura de la responsabilidad. Las acciones tomadas debido a algin
alegato de negligencia o acciones u omisiones de empleados del gobierno de los
EE.UU. se encuentran en el Acta Federal de Reclamos (FT'CA, siglas en inglés). La
cobertura se extiende a los miembros del CEI que son empleados de la institucién y
que cumplen sus obligaciones asignadas, incluyendo a las personas contratadas bajo
el Acta Intergubernamental de Personal (IPA, siglas en inglés). La cobertura no se
extiende a las personas nombradas para formar parte del CEI otras modalidades.
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Capitulo 8
Apoyo Administrativo del CEl

Los reglamentos nacionales e internacionales requieren que el NAMRU-6
proporcione a su CEI suficiente espacio para realizar sus reuniones y personal de
apoyo para las revisiones y mantenimiento de sus registros de manera adecuada.

a. Asignacion de Recursos. El Comandante del NAMRU-6 es el principal
responsable de asegurar la proteccién de los participantes humanos en el programa
de investigacién del NAMRU-6. De esta manera, el Director del Programa de
Administracién de la Investigacién en colaboracién con el Jefe del NAMRU-6 deben
asignar de manera anual los recursos necesarios para apoyar las actividades de
revision y mantenimiento de registros del CEI, de acuerdo con los términos y
condiciones del Registro del CEI ante el Instituto Nacional de Salud (INS), el
Registro de la Marina de los EE.UU. y el Registro FWA.

El CEI del NAMRU-6 contarai con el apoyo de por lo menos un Administrador del
CEI que brindar4 apoyo administrativo a tiempo completo.

b. Jerarquias de reporte y supervisién. En lo que respecta a temas de
proteccion de participantes humanos, el Administrador del CEI esté bajo las érdenes
del Presidente y Vice-Presidente(s) del CEI Para fines administrativos, el
Administrador del CEI y la persona responsable del cumplimiento de la integridad
de la investigacién reportan al Director de RAP. El personal de apoyo del CEI esta
bajo las 6rdenes del Director de RAP.

c. Capacitacion inicial, educacion continua y desarrollo profesional del personal
del CEI. El NAMRU-6, debe contar con un plan de capacitacion sobre protecciéon de
participantes humanos en investigacién para el personal administrativo del CEIL. Se
requiere un plan de educacién continua para la proteccién de participantes humanos
para el personal del CEI como se establece en los términos y condiciones del Registro
del CEI ante el INS y el Registro FWA. En el NAMRU-6, como minimo, todo el
personal del CEI y el Director del Programa RAP deben completar los médulos de
capacitacién iniciales establecidos en el Manual de Procedimientos para la
Educacién y Capacitaciéon en Proteccién de Participantes Humanos. El personal del
CEl y el Director de RAP recibiran los recursos necesarios para asistir a
conferencias nacionales y regionales sobre proteccién de participantes humanos en
investigacion de manera periddica.

d. Deberes del Administrador del CEI. El Administrador y la Secretaria del
CEI son responsables de asegurar que se cumplan las siguientes funciones del CEI
de manera profesional y siguiendo todas las normas y requisitos relevantes:

= Desarrollar e implementar procedimientos que aseguren el flujo eficiente
de documentos y el mantenimiento de todos los registros del Comité
Cientifico y del CEI

. Mantener la lista oficial de los miembros del CEI
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Programar las reuniones del CEI
Distribuir el material adecuado antes de las reuniones del CEI

Compilar las actas de las reuniones del CEI de acuerdo con los requisitos
y reglamentos

Reportar los cambios que se realicen en la composiciéon del CEI a la
OGITT, al DON HRPP y a la Oficina de Proteccion de Participantes
Humanos del Ministerio de Salud de los EE.UU

Apoyar a los nuevos miembros del CEI a completar los procedimientos de
orientacién y cumplir los estandares de educacién requeridos

Mantener toda la documentacion y registros del CEI de acuerdo con los
requisitos regulatorios

Asegurar que todos los registros del CEI se encuentren debidamente
archivados y seguros

Asegurar que la documentacion de las actividades y decisiones del CEI
cumplan con todos los requisitos regulatorios

Asegurar que las acciones del CEI se reporten de manera rapida a DON
HRPP para la revision administrativa superior

Facilitar la comunicacién entre los investigadores y el CEI

Monitorear el avance de revisién de todos los protocolos de investigacién
enviados al CEI

Mantener una base de datos electrénica para realizar el monitoreo de los
protocolos de investigacion

Ser una fuente de consulta para los investigadores sobre la informacién
regulatoria general y proporcionar las pautas sobre los procedimientos
para llenar los formularios y presentar los protocolos

Mantener la documentacién sobre capacitacién y materiales de referencia
relacionados con los requisitos para la protecciéon de participantes
humanos en investigacion

Elaborar reportes y correspondencia para los investigadores a nombre del
CEI o del Presidente o Vice-Presidente(s) del CEI sobre la situacién de la
investigacién, incluyendo las condiciones para la aprobaciéon de la
investigacion y los casos de eventos adversos o problemas no anticipados

Apoyar en la elaboracion de informes y correspondencia dirigidos a los
funcionarios de las instituciones que realizan la investigacion, a las
autoridades reguladoras y otros en nombre del CEI o del Presidente o
Vice-Presidente(s) del CEI
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Realizar un control de calidad de las funciones de apoyo del CEI

Apoyar en la evaluacién, auditoria y monitoreo de las investigaciones con
participantes humanos segtun lo indique el CEI y el Director de RAP

Actualizar los Manuales de Procedimientos del CEI

Apoyar durante las inspecciones y las visitas regulatorias

e. Deberes de la persona responsable del cumplimiento de la integridad de la
investigacion. Esta persona, junto con el personal de apoyo administrativo, es
responsable de realizar lo siguiente:

Desarrollar procedimientos y sistemas para establecer, operar y evaluar la
efectividad de los sistemas de control del cumplimiento de la integridad de la
investigacién y la evaluacion del cumplimiento y/o monitoreo de auditorias,
inspecciones o manejo de revisiones internas de control.

Evaluar los resultados de las auditorias/inspecciones. Realizar auditorias de
los registros de investigaciones relacionadas con la protecciéon de
participantes humanos y mantener estos registros de manera adecuada en
cumplimiento con los reglamentos.

Evaluar y actualizar los manuales de procedimientos del CEI a fin de
mantener el cumplimiento con los requisitos regulatorios nacionales e
internacionales.

Realizar controles de calidad que involucren la prevencién sistematica de
incumplimiento de los reglamentos y estandares, identificacién de
tendencias y condiciones no satisfactorias y correcién de factores que puedan
contribuir al incumplimiento.

Apoyar durante las inspecciones y visitas oficiales.
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Capitulo 9

Mantenimiento de Registros del CEl y Documentacién
Requerida

Los Reglamentos nacionales e internacionales (Reglamento Peruano de Ensayos
Clinicos, Conferencia Internacional de Armonizacién sobre Buenas Practicas
Clinicas -BPC ICH y el Cédigo de Reglamentos Federales) requieren que el NAMRU-
6 implemente manuales de procedimientos que rijan las operaciones y dirijan las
actividades del CEI El presente manual del CEI cumple ese requisito.

a. Mantenimiento de Registros. Se define a los archivos de los proyectos como
aquellos archivos mantenidos por los administradores de los proyectos y laboratorios
y otras actividades responsables de las funciones de investigacién y d desarrollo. Un
archivo es una historia completa de un proyecto desde el inicio, la actividad de
investigacion, desarrollo, disefio y prueba hasta la finalizacién. Incluye lo siguiente:

* Documentos de la autorizacién del proyecto (correspondencia del CEI y
aprobaciones, aprobaciones institucionales y de la OGITT cuando se trate de
ensayos clinicos)

» Caracteristicas técnicas (protocolos de investigacién)
* Resultados de la prueba y del estudio (datos de la investigacién)

* Todos los informes técnicos de avance (incluyendo los informes recibidos del
personal contratado, publicaciones relacionadas)

* Informes de finalizacién del proyecto (informe final)
= (Correspondencia que influye en la direccién o curso de accién de un proyecto

Estos archivos se mantendran en el Programa de RAP durante 5 anos. Los
archivos de los proyectos inactivos se enviaran al Centro de Registros mas
cercano después de 5 anos o cuando ya no se necesiten como referencia, lo que
tome mas tiempo. Transferencia al Centro Nacional de Archivos mas cercano
después de 25 anos.

b. Acceso a los Registros del CEI. Todos los registros del CEI deben permanecer
seguros en gabinetes con llave u oficinas con llave. El acceso a estos registros se
limita al CEI, Comité Cientifico y personal del CEI, representantes autorizados del
Gobierno peruano, del Ministerio de Defensa de los EE.UU. y funcionarios de
agencias reguladoras nacionales e internacionales, incluyendo la OGITT, DON
HRPP, OHRP y FDA. Los investigadores tendran acceso razonable a los registros
relacionados con su investigacion. Todo otro acceso a los registros del CEI se limitan
a aquellas personas que tengan una necesidad legitima de revisarlos, segtiin lo
determine el Comandante del NAMRU-6.
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c. Definicién de los Registros del CEI. Como minimo, los registros del CEI
deben incluir toda la informacién requerida por el Reglamento Peruano de Ensayos
Clinicos, los reglamentos del Ministerio de Defensa y Salud de los EE.UU y de la
FDA y recomendada por las guias e instrucciones oficiales..

Los archivos del CEI se organizaran de tal manera que se tenga el acceso inmediato
a la siguiente informacion:

= Manuales de procedimientos escritos del CEI

= Lista actual y anterior de los miembros del CEI

= Registros de capacitacién

= Toda la correspondencia para/del CEI

= Archivos del CEI de los protocolos de investigacion

®* Documentacién de las revisiones expeditas

=  Documentacion de los hallazgos del CEI y las categorias de revision para la
participaciéon de mujeres embarazadas, fetos, neonatos, prisioneros y nifios

en investigacion

= Informacién para todas las investigaciones aprobadas abarcando cada uno
de los criterios para la aprobacion

=  Actas de las reuniones del CEI

= Registro ante la OGITT, registro ante la Marina de los EE.UU. y registro
ante la OHRP (FWA)

=  Documentacion de los acuerdos de colaboracion entre CEls para la revision
de protocolos, por ejemplo, memorando del acuerdo

= Documentacion de la revision realizada por otro Comité institucional, segin
se aplique

= Reportes de eventos adversos
d. Lista de los Miembros del CEI. El Administrador del CEI debe asegurar que
se mantengan actualizadas las listas de los miembros del CEI y que cualquier
cambio realizado se reporte a la OGITT, al DON HRPP y la OHRP.
Todas las listas de los miembros del CEI deben incluir la siguiente informacién:

=  Nombres de los miembros del CEL

* Nombres de los miembros suplentes y su miembro(s) regular
correspondiente (s) al cual(es) reemplazara.
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=  Grados académicos obtenidos por cada miembro titular y suplente, segiin
se aplique.

» Calificaciones cientificas especificas (como certificaciones y licencias) u
otra experiencia relevante suficiente para describir la contribucién
anticipada que se espera de cada miembro en las deliberaciones del CEI.

= Cualquier cargo u otra relacién con el NAMRU-6 o con las instituciones
colaboradoras (por ejemplo, empleado a tiempo completo o parcial,
accionista, miembro del directorio administrativo, consultor que recibe un
pago o no).

e. Registros sobre la Educacién y Capacitacion. Se requiere un plan de
educacién continua sobre proteccién de los participantes humanos para los
investigadores, miembros y personal del CEI. El Programa RAP debe asegurar que
se mantengan los registros exactos indicando los nombres de los investigadores,
miembros del CEI y personal del CEI que hayan completado la capacitacién inicial y
continua requerida sobre la proteccién de los participantes humanos en
investigacion.

f. Archivos de los Protocolos del CEI. El CEI mantendra un archivo separado
para cada protocolo de investigacién que reciba para revisién. Los protocolos seran
enumerados por la institucion de manera secuencial segin el afio fiscal, en el orden
en que fueron inicialmente recibidos, por ejemplo., el primer protocolo del NAMRU-6
recibido en el afio fiscal 2002 serd enumerado “NAMRU6.2002.0001” y el segundo
serd enumerado “NAMRUG6.2002.0002”, etc. Dichos archivos se mantendran en el
NAMRU-6 por un periodo de 5 afios después del cierre del protocolo y cuando ya no
se necesite como referencia, el Programa RAP transferira los archivos al Centro de
Registros con instrucciones de enviarlos al Centro Nacional de Archivos después de
25 afios. (Ver letra “a” arriba)

Cada archivo de protocolo del CEI contendra por lo menos los siguientes materiales:
= Kl protocolo
®* Documentacién de la revisiéon y aprobacion del Comité Cientifico
= Documentacion del tipo de revision realizada por el CEI
= El documento de consentimiento informado aprobado por el Comandante del
NAMRU-6, con el informe favorable del CEI, con las fechas de inicio y

término del periodo actual de aprobacion claramente indicada en cada pagina

= Protocolos realizados por los patrocinadores o grupo de colaboradores y una
muestra de los documentos de consentimiento informado, si los hubiera

= Avisos o materiales utilizados para el enrolamiento de participantes, si los
hubiera

= Solicitudes de enmiendas o modificaciones en el protocolo
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g

Informes periédicos del protocolo e informacién relacionada

Informes de problemas no anticipados que involucran riesgos para los
participantes u otras personas

Informes de lesiones a los participantes y eventos adversos sucedidos dentro
del NAMRU-6 o que involucre a empleados o agentes del NAMRU-6 y

reportados a las agencias regulatorias

Reportes de eventos adveros externos y/o reportes de seguridad recibidos de
los patrocinadores o grupos de colaboradores

Reportes de la Junta de Monitoreo de Datos y Seguridad (DSMB, siglas en
inglés) o del Comité de Monitoreo de Datos (DMC, siglas en inglés), si los
hubiera

Resultados de cualquier control de calidad integral o monitoreo, si los hubiera

Toda la correspondencia del CEI para/de los investigadores, agencias
gubernamentales, juntas de monitoreo de datos o patrocinadores

Toda otra correspondencia del CEI relacionada con la investigacion
Documentacion de todas las revisiones del CEI, incluyendo la revision inicial
y periédica (por el CEI en pleno) o la revisién expedita y las aprobaciones del
NAMRU-6

Documentacién del tipo de revision realizado por el CEI

Documentacién de la aprobacion de la institucién nacional colaboradora, si se
aplica

Documentacién de la revisién del comité de ética local, si se aplica

Documentacién de la declaracién de nuevos e importantes hallazgos
proporcionados a los participantes

Documentacién del cierre del proyecto
Listas de verificacién del revisor del CEI

Documentacién de transmisién de documentos después de la aprobacion al
DoN HRPP para la revisiéon administrativa superior

Sistema de Monitoreo de Protocolos. El Director del Programa de

Administracién de la Investigacién proporcionara al CEI acceso a un sistema
centralizado y confiable de monitoreo de las investigaciones. El administrador del
CEI asegurara el mantenimiento de dicho sistema.

El sistema deber4 incluir la siguiente informacién:
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Nuimero del Protocolo
Titulo del Protocolo

Nombre del investigador principal y/o del investigador del NAMRU-6 cuando
sea adecuado

Numero de la Unidad de Trabajo

Patrocinador

Fecha de aprobacion inicial

Fecha de la aprobacion mas reciente

Finalizacion del periodo de aprobacién actual

Tipo de revisién (expedita, revisién por el comité en pleno)

Participacién de nifios, prisioneros, mujeres embaradas, fetos o neonatos

Situacién actual (revisién pendiente del CEI, aprobado, diferido,
modificaciones solicitadas, desaprobado, cerrado)

i. Documentacién de las Exoneraciones segin los reglamentos de la FDA

1.

Exoneracién del Requisito del Consentimiento Informado Para el Uso de un
Articulo en Prueba en Situaciones de Emergencia. Los reglamentos de la
FDA permiten el uso de un articulo en prueba sin el consentimiento
informado del participante (o del representante legal autorizado del
participante) cuando el investigador clinico y un médico, que no esta
involucrado en la investigacién de ninguna manera, certifican por escrito que
(i) el paciente se encuentra ante una emergencia que pone en riesgo su vida;
(i1) el consentimiento informado no se puede obtener debido a una
incapacidad de comunicarse; (iii) no existe suficiente tiempo para obtener el
consentimiento del representante legal autorizado del participante; y (iv) no
existe una terapia alternativa aprobada o reconocida de manera general que
proporcione una posibilidad similar o mayor de salvar la vida del
participante.

Esta certificacion escrita debe ser enviada al CEI dentro de los 5 dias
laborables del uso del articulo en prueba. Este reporte no debe ser
considerado como una aprobacién del CEI para uso en situaciones de
emergencia. El Administrador del CEI es responsable de mantener esta
documentacion en los archivos del CEI.

El NAMRU-6 requiere que el investigador clinico notifique al Presidente del
CEI antes del uso en situaciones de emergencia siempre que sea posible. Este

uso se discute con mayor detalle en el Capitulo 13.

El uso de medicamentos en investigacion en situaciones de emergencia
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J.

requiere que el paciente se convierta en participante del estudio de
investigacién.

Exoneracién del Requisito de Revisién del CEI de un Articulo Experimental
en Situaciones de Emergencia. Los reglamentos de la FDA permiten el uso de
un articulo en prueba en situaciones de emergencia sin la revisiéon del CEIL. El
uso en situaciones de emergencia se define como el uso de un articulo en
prueba en un participante humano que se encuentra en una situacion que
pone en riesgo su vida y donde no existe un tratamiento estandar aceptable y
no existe suficiente tiempo para obtener la aprobacion del CEIL. Se deben
cumplir todas las siguientes condiciones para este tipo de uso en situaciones
de emergencia: (i) una persona se encuentra en una situacién que pone en
riesgo su vida; (ii) no existe ningtn tratamiento estandar aceptable; (iii) no
existe tiempo suficiente para obtener la aprobacién del CEL y (iv) el uso de
emergencia se debe reportar por escrito dentro de los 5 dias laborables al
CEL Este reporte no se debe considerar como una aprobaciéon del CEI para el
uso en situaciones de emergencia. El Administrador del CEI es responsable
de mantener esta documentacion en los archivos del CEL. E1 NAMRU-6
requiere que el investigador clinico notifique al Presidente del CEI antes del
uso en situaciones de emergencia siempre que sea posible. Este uso se discute
con mayor detalle en el Capitulo 13.

Nota: Los reglamentos tienen dos objetivos regulatorios- asegurar que la
atencion médica de emergencia para los pacientes pueda ser proporcionada
sin considerar la revision y aprobacion del CEL y requerir la revision y
aprobacion del CEI antes de iniciar la investigacion con participantes
humanos. Puede surgir confusion cuando ambos objetivos parezcan
pertenecer a la misma persona pero se ha proporcionado la siguiente
aclaracion: Cada vez que se inicie una atencion de emergencia sin la revision
y aprobacion previas del CEI, el paciente no puede ser considerado como
participantes de la investigacion. Dicha atencion de emergencia no se puede
considerar como Investigacion y tampoco se puede incluir el resultado de
dicha atencion en ningtn reporte de la investigacion. En otras palabras, esta
seccion no permite que la investigacion se inicle, ni siquiera en situaciones de
emergencia, sin la revision y aprobacion previa del CEL Si la atencion de
emergencia involucra el uso de medicamentos, dispositivos y productos
biologicos que son considerados como articulos en investigacion por la FDA,
es necesario cumplir los requisitos de la FDA para utilizar dicho articulo en
situaciones de emergencia.

Documentacion de las Revisiones Expeditas. Se pueden utilizar los

procedimientos de revisién expedita del CEI para (i) realizar cambios menores en
una investigacién previamente aprobada durante el periodo de aprobacién especifico;
y (ii) realizar actividades de investigacién que encajan dentro de categorias
especificas e involucran un riesgo no mayor que el minimo para los participantes
humanos. La documentacién para las revisiones expeditas se mantendra en los
archivos del CEI e incluiréa la categoria y circunstancias que justifican el uso de los
procedimientos expeditos. Dicha documentacion es proporcionada por lo general
mediante el acuerdo por escrito del revisor en la lista de verificacion del CEI en la
solicitud del investigador para que se realice una revision expedita. Las revisiones
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expeditas son realizadas por el Presidente o Vice-Presidente(s) del CEI Sus
revisiones y cualquier documentacién requerida de los hallazgos deben ser
documentadas.

k. Documentacién de las Reuniones del CEI — Actas de las Reuniones del CEL
El personal del CEI compilaré las actas de las reuniones del CEI. Estas actas serdan
enviadas a los miembros del CEI para su revisién y aprobacién en una préxima
reunion del CEIL

El Comandante del NAMRU-6 aprobara las acciones de los protocolos en base a la
revisién,y recomendacién del CEI (ya sea durante reunién en pleno o mediante
procedimientos expeditivos) y otras acciones del CEI inmediatamente después de la
reunién del CEI donde fue revisada o reportada dicha accién. Cualquier error en las
actas de las reuniones se rectificara lo mas pronto posible, luego de haber sido
identificado.

La siguiente informacion especifica se registrara en las actas de las reuniones:

1. Asistencia. Las actas del CEI registraran la asistencia de la siguiente
manera:

= Nombre de los miembros presentes
= Nombre de los miembros ausentes

=  Nombre de los miembros suplentes que asisten en lugar de los miembros
ausentes regulares (los miembros suplentes pueden sustituir a los
miembros ausentes especificos inicamente segun lo establecido en la lista
oficial de miembros del CEI)

=  Nombre de los miembros no votantes y consultores presentes
= Nombre de los investigadores presentes
= Nombre de los invitados presentes

2. Requisitos de Quéorum. Las actas del CEI incluiran una declaracién de los
“Requisitos para el Quérum” en base a los siguientes estandares:

» La mayoria de los miembros del CEI (o sus suplentes designados),
incluyendo por lo menos un miembro cuyos intereses principales no sean
cientificos, deben estar presentes con la finalidad de llevar a cabo la
reunion acordada. Para que la investigacion sea aprobada, debe recibir la
aprobacién de la mayoria de los miembros presentes en la reunién;

* Los miembros pueden estar presentes en persona o audio (teléfono) o
mediante una teleconferencia audiovisual. Los miembros presentes
mediante teleconferencia se registraran como tal en las actas de la
reunién, que también indicara que los miembros recibieron toda la
informacién pertinente antes de la reunién y tuvieron la oportunidad de
participar de manera activa y equitativa en todas las discusiones;
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= Las actas del CEI incluiran la documentacién del quérum y los votos para
cada accién tomada por el CEI registrando los votos de la siguiente
manera: Numero Total de Votos (); Ntimero de votos a favor (); Ntimero
de votos en contra (opuestos) (); Nimero de abstinencias (); Ntimero de
recusados ().

= Los miembros que estan ausentes debido a conflictos de interés no deben
ser contados para lograr el quérum (no deben ser contados entre aquellos
que si votan o se abstienen); y

= Ninguna persona que no se encuentre en la lista oficial de los miembros
del CEI podra votar en las reuniones del CEI.

3. Acciones Tomadas por el CEI en pleno. Las actas del CEI incluiran todas las
acciones tomadas por el CEI y los votos que apoyan dichas acciones sobre la
revisién in