INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS Ne 5562045 -F /I WE IV

QEPUBLICA DEL PERy,

RESOLUCION JEFATURAL

Surquillo, 31 de DiciemZRE  del 2015.

VISTOS: El Informe N° 361-2015-DICON/INEN de fecha 31 de diciembre de 2015,
emitido por la Direccidn General de Control del Cancer; el Informe N° 200-2015-DI-
DICON/INEN de fecha 15 de diciembre de 2015, emitido por la Direccion Ejecutiva del
| Departamento de Investigacion y el Memorando N° 264-2015-DNCC-DICON/INEN de
fecha 30 de diciembre de 2015, emitido por el Departamento de Normatividad, Calidad y
Conirol Nacional de Servicios Oncoldgicos; vy,

CONSIDERANDO:

. Que, mediante Ley N° 28748 se cred como Organismo Pulblico Descentralizado al
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN, con personeria juridica de
derecho plblico interno con autonomia econdmica, financiera, administrativa y normativa,
adscrito al Sector Salud, calificado posteriormente como Organismo Publico Ejecutor, en
concordancia con la Ley Organica del Poder Ejecutivo;

Que, el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN tiene como mision
proteger, promover, prevenir y garantizar la atencidn integral del paciente oncolégico,
dando prioridad a las personas de escasos recursos econdmicos; asi como, controlar,
tecnica y administrativamente, a nivel nacional los servicios de salud de las
enfermedades neoplasicas, y realizar las actividades de investigacion y docencia propias
del Instituto;

Que, mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, publicado en el Diario Oficial El
Peruano con fecha 11 de enero del 2007, se ha aprobado el Reglamento de Organizacion
y Funciones del Instituto Nacional de Enfermedades Neopldsicas (ROF-INEN),
estableciendo la jurisdiccion, las funciones generales y estructura organica del Instituto,
asi como las funciones de sus diferentes Organos y Unidades Organicas:

Que, el Reglamento de Organizacién y Funciones del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (ROF-INEN), precisa en el articulo 3° su autonomia normativa, en el extremo

concordancia con lo establecido por el literal g} del articulo 6° del mismos cuerpo
normativo, el cual precisa como funcién general del INEN: “(....) innovar, emitir y difundir,
a nivel nacional, las normas, guias, métodos, técnicas, indicadores y estandares de los
procesos de promocidon de la salud, prevencion de enfermedades neoplasicas,
recuperacion de la salud, rehabilitacion y otros procesos relacionados especificamente
con el campo oncologico”;

Que, del mismo modo, el articulo 24° del Reglamento de Organizacion y Funciones del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (ROF-INEN), precisa que la Direccién
de Control del Cancer es el drgano técnico-normativo encargado de planificar, proponer




las normas y conducir, a nivel nacional, los procesos de promocion de la salud en el
campo oncologico, de prevencién de enfermedades neoplésicas, de epidemiologia, de
informacién para la salud, de investigacién en oncologia vy de docencia y educacion
especializada en oncologia; asi como de conducir la formulacién, sistematizacién y
difusién de las normas técnicas, oncoldgicas y de los estandares de calidad de los
servicios de salud oncoldgicos a nivel nacional, a los que controla técnicamente en
cumplimiento a las normas vigentes;

Que, en ese orden de ideas, mediante Informe N° 361-2015-DICON/INEN de vistos, se

\k.- ha presentado para su aprobacion dos instrumentos normativos, denominados: “Manual

* de Procedimientos Operativos Estandarizados del Centro de Investigacion del INEN" y
; “Manual de Bioseguridad del Centro de Investigacion del INEN”; los mismos que cumplen
con los requisitos previstos por la ley de la materia y cuentan ademas con el visto bueno
de la unidades organicas competentes, como es la Direccién de Control del Cancer, del
Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolégicos y
del Departamento de Investigacion, motivo por el cual debe procederse con su
aprobacién, via el acto resolutivo correspondiente;

Contando con el visto bueno de la Sub Jefatura Institucional, de la Secretaria General, de
la Direccion General de Control del Cancer, de la Oficina General de Planeamiento y
Presupuesto, de la Oficina General de Administracion, del Departamento de
Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncoldgicos, del Departamento de
Investigacion y de la Oficina de Asesoria Juridica:

De conformidad con las atribuciones establecidas en la Resolucién Suprema N° 008-
2012-SA y el literal x) del articulo 9° del Reglamento de Organizacion y Funciones del
INEN, aprobado mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, concordante con el literal
g) del Articulo 6° del mismo cuerpo normativo;

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: APROBAR los documentos técnicos denominados: “MANUAL
DE PROCEDIMIENTOS OPERATIVOS ESTANDARIZADOS DEL CENTRO DE
INVESTIGACION DEL INEN’ y “MANUAL DE BIOSEGURIDAD DEL CENTRO DE
INVESTIGACION DEL INEN”, los mismos que, come anexos, forman parte integrante de
la presente Resolucion.

ARTICULO SEGUNDO: DISPONER que el Departamento de Investigacion del INEN, es
el responsable del cumplimiento y aplicacién de ambos los manuales sefialados en el
articulo precedente, dentro del &mbito de su respectiva competencia.

ARTICULO TERCERO: DEJESE sin efecto las disposiciones de caracter interno que se
opongan a la presente Resolucion.

ARTICULO CUARTO: ENCARGAR la difusion de la presente Resolucion asi como su
publicacién en la Pagina Web Institucional a ia Oficina de Comunicaciones.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE.
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INTRODUCCION

El Centro de Investigacion “Departamento de Investigacion”, con RCI-58 de! Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas “, ha contribuido significativamente al desarrolio de la
investigacién oncoldgica en las Ultimas dos décadas. La investigacion desarrollada en el centro
ha contribuido significativamente a las bases del conocimiento del cdncer en nuestro pais, lo
que se traduce en mejores opciones de tratamientos para los pacientes con esta enfermedad.

E] Centro de Investigacion del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas cuenta con un
equipo humano comprometido cientificamente con la investigacién oncologica y sigue adelante
en la ejecucion de investigacion clinica de alta calidad y el compromiso de una nueva
generacion de jévenes investigadores para continuar con este trabajo.

El Documento Técnico: Manual de Procedimientos Operativos Estandar del Centro de
Investigacion del INEN tiene la finalidad de integrar los procedimientos técnico-administrativos
en el marco de los requisitos de la normatividad local e internacional para el desarrollo de los
ensayos clinicos, respetando los principios de ética en investigacién, las buenas practicas
clinicas y cumpliendo los estandares de calidad técnico y legal.

Version N° 1 Aiio 2015
Centro de Investigacion “Departamento de Investigacion”, RCI-58
Instituto Nacional de Enfermedades Neopldsicas
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MANUAL DE PROCEDIMIENTOS OPERATIVOS ESTANDARIZADOS DEL CENTRO
DE INVESTIGACION DEL INEN

1. FINALIDAD

Integrar los procedimientos técnico-administrativos en el marco de los requisitos de la
normatividad local e internacional para el desarrolic de los ensayos clinicos en el Centro de
Investigacién del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, respetando los principios
éticos internacionales y cumpliendo los estdndares de calidad técnicos y legales.

2. OBJETIVOS

2.1. Establecer los procedimientos técnico-administrativos para el desarrollo de los ensayos
clinicos en el Centro de Investigacion del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas,
en concordancia con la normatividad vigente.

2.2. Estandarizar los procesos para la realizacion de los ensayos clinicos para asegurar la
calidad y cumplimiento de los mismaos,

3. BASE LEGAL

Ley 26842- Ley General de Salud.

Ley 27657- Ley del Ministerio de Salud.

Ley N° 25323, Ley del Sistema Nacional de Archivos.

Decreto Supremo 013-2002-SA, Reglamento de la Ley del Ministerio de Salud.

Decreto Supremo 017-2006-SA, Reglamento de Ensayos Clinicos en el Pert.

Decreto Supremo N° 006-2007-SA, modificatoria del Reglamento de Ensayos Clinicos en el
Peru.

Decreto Supremo N° 011-2007-SA, ampliacion del plazo establecido en la Segunda
Disposicion Complementaria del Reglamento de Ensayos Clinicos en el Perd.

Resolucion Ministerial N° 526-2011/MINSA. Normas para la elaboracién de documentos
normativos del ministerio de salud.

Resolucion Jefatural N° 262-2008-J-INEN, Manual de Organizacidn de Funciones de la
Direccion de Control del Cancer.

s Resolucién Jefatural N° 328-2012-J-INEN, Manual de Procedimientos del Departamento de
Investigacién,

4. AMBITO DE APLICACION

Dirigido a las personas que realizan o estan vinculadas en el desarrolio de los ensayos clinicos
y se aplica en el Centro de Investigacion del Instituto Nacional de Enfermedades Neopléasicas.

5. DEFINICIONES OPERATIVAS

Asentimiento.- Es el proceso mediante el cual el menor de edad autoriza participar en la
i} investigacién. En general se considera que los nifios de 8 afios a menores de 18 afios pueden
7/ dar su asentimiento. El asentimiento se documenta por medio de un formulario de asentimiento

informado.

Buena Practica Clinica (BPC).- Un estandar para el disefio, conduccidn, realizacion,
monitoreo, auditoria, registro, analisis y reporte de estudios clinicos que proporciona una

Versidn N° 1 Afio 2015
Centro de Investigacién “Departamento de Investigacién”, RCI-58
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garantia de que los datos y fos resultados reportados son creibles y precisos y de que estan
protegidos los derechos, integridad y confidencialidad de los sujetos del estudio.

Centrifugacién: Es un método por el cual se pueden separar sélidos de liquidos de diferente
densidad por medio de una fuerza giratoria.

Centro de Investigacién: Es el lugar o sitio donde se realizan las actividades relacionadas con
el estudio. Los centros de investigacion para el desarrolio de ensayos clinicos, deben contar
con la autorizacién del Instituto Nacional de Salud.

Cierre de Centro.- Situacién en la cual se cancelan todas las actividades del cenfro de
investigacidn a solicitud del patrocinador.

Comité de Etica.- Una organizacion independiente integrada por profesionales
médicos/cientificos y miembros no médicos/no cientificos, cuya responsabilidad es asegurar la
proteccidn de los derechos, la seguridad y el bienestar de los seres humanos inveolucrados en
un estudio y proporcionar una garantia publica de esa proteccidn, a través, entre ofras cosas,
de la revision y aprobacién/opinién favorable del protocolo del estudio, la capacidad del
investigador(es) y lo adecuado de ias instalaciones, métodos y material que se usaran al
obtener y documentar el consentimiento de informado de los sujetos del estudio y del
seguimiento del desarrollo de las actividades de los estudios que autoricen.

Compresor: Instrumento médico utilizado para comprimir una vena, por diferentes motivos,
para detener una hemorragia, o para diferenciar una vena o vasc para extraer sangre.

Consentimiento de Informado: Es el procesc mediante el cual un sujeto confirma
voluntariamente su deseo de participar en un estudio en particular, después de haber sido
informado sobre todos los aspectos de éste que sean relevantes (riesgos, beneficios, otras
opciones de tratamiento, conservacion de sus derechos de atencion de salud, etc.) para que
tome la decision de participar. El consentimiento se documenta por medio de un formulario de
consentimiento de informado.

Coordinador(a) de estudio: Personal que forma parte del equipo de investigacion, a quien el
Investigador Principal puede delegar las responsabilidades administrativas regulatorias.

G\
“c;,a,Cuadro ¢ log de responsabilidades.- Cuadro utilizado por el patrocinador para indicar las

i funciones y responsabilidades del equipo de investigacion en ef desarrollo def ensayo clinico.
&
Documento Fuente: Un documento fuente es todo documento original de datos y registros
como por ejemplo: Historia Clinica, Registros de enfermeria, Registros de farmacia, Imagenes y
reporte de imagenes* (Rx, TAC, RMN), Repories de Anatomia Patologica™, Examenes
cardiolégicos (EKG, Ecocardiograma, efc.), Examenes de laboratoric (bioquimico,
hematolégico, test de embarazo, etc.), Diario de pacientes.

Enmienda.- Descripcién escrita de cambio(s) o aclaracién formal de un Protocolo de
Investigacion yfo Consentimiento Informado que no modifique los objetivos, tiempo de
tratamiento y el (los) producto(s) en investigacién, Para su aplicacion debe estar aprobado por
un Comité Institucional de Etica en Investigacion.

Ensayo Clinico: Cualquier investigacion que se realice en seres humanos con intencion de
%\ descubrir o verificar los efectos clinicos, farmacologicos y/o cualquier ofro efecto
¢) farmacodindmico de producto(s) en investigacion y/o identificar cualquier reaccion adversa a
// producto(s) de investigacién y/o para estudiar la absorcién, distribucion, metabolismo y
=%~~~ excrecién de producto(s) en investigacion, con el objeto de comprobar su seguridad yfo
eficacia.

Equipo de Investigacion: Cada equipo se puede formar de manera diferente dependiendo del
lugar. Generalmente los miembros del equipo lo conforman el Investigador Principal, sub

3
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investigadores, coordinadora de estudios, ingresante de datos, farmacéutico del estudic etc. El
investigador principal puede delegar responsabilidades a los miembros de su equipo de
investigacion.

Evento adverso: Es todo evento indeseable que ocurre en el desarrollo de una investigacién
sea 0 no considerado coma relacionado al fratamiento o procedimiento en estudio.

Un evento adverso, segin la definicidn de la Conferencia Internacional de Armonizacion, es
cualguier ocurrencia médica adversa en un paciente ¢ sujeto de una investigacién clinica a
quien se le administrd un producto farmacéutico y que no necesariamente tiene una relacién
causal con este tratamiento.

Por lo tanto, un evento adverso (EA) puede ser cualquier signo no intencionado o desfavorable,
sintoma o enfermedad asociada temporaimente con el uso de un producto medicinal y et cual
puede o no tener una relacion causal con el medicamento.

Evento adverso serio EAS (serious adverse event SAE): Se consideraran eventos adversos
serios los que impliquen muerte, amenaza a la vida del paciente, produzca hospitalizacién o
pralongacién de la misma, produzca discapacidad o incapacidad permanente o anomalia
congénita/defecto del nacimiento.

Un evento adverso se considerara serio fambién cuando el investigador considere importante
desde el punto de vista médico, aunque no cumpla los criterios anteriores.

Extension de Tiempo de un ensayc clinico- Procedimiento administrativo en el cual se
prolonga el tiempo solicitade inicialmente para la gjecucion del ensayo clinico, al no haberse
completado las actividades programadas, sin alterar el protecolo de investigacion.

Formato de Reporte de Casos/Cuaderno de Recogida de Datos/ Case Report Form (CRF):
Es un documento disefiado para registrar toda la informacion requerida por el protocolo por
cada sujeto de estudio. Los CRFs pueden ser en papel (impresos) o electronicos. Toda la
informacion reportada en los CRFs debe estar contenida en los documentos fuente.

Grupo Cooperativo.- Los grupos cooperativos en Oncologia son asoclaciones profesionales
independientes, sin animo de lucro, cuyo fin es promover el estudio v la investigacidn sobre el
cancer. Los grupos cooperativos tienen como objetivo principal el fomento y patrocinio de una
investigacion clinica de calidad, siguiendo las normas internacionales de la buena practica
clinica y la formacion continua de sus miembros. El papel fundamental de los grupos
cooperativos en investigacion oncolégica es evaluar la eficacia de nuevos tratamientos
mediante ensayos aleatorizados a gran escala. Asl, se desarrollan y coordinan estudios, en
cofaboracion con distintos centros y especialistas, lo que en ocasiones implica la puesta a
punto de técnicas de investigacion genética y molecular, asi como el desarrolio de nueves
farmacos.

Informe de Avance.- Informe periddico que presentan todos los ceniros de investigacion
conteniendo datos sobre el reclutamiento de pacientes y eventos adversos serios y no serios
ocurridos en el periodo correspondiente, el cual es presentado a los comités de etica yala
entidad reguiatoria.

Informe CIOMS: La sigla CIOMS significa Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas. El formato CIOMS se utiliza para reportar los eventos adversos serios
internacionales, conocido como informe CIOMS.

Informe Final.- Informe que consigna los resultados finales del estudio clinico, el cual es
presentado a los comités de ética y a la entidad regulatoria.

Ingresante de datos (Data Entry). El ingresante de datos es aquella persona encargada de
llenar el Cuaderno de Recogida de Datos ¢ Case Report Form {CRF) en el estudio clinico
(papel o electronico). Tiene que ser profesional de la salud {médico, enfermera, obstetra,
biologo y otros con conocimiento de inglés (lecto-escritura) y Computacién, Entrenamiento y
certificacion (principalmente para eCRF/CRF electronicos). Sus funciones son delegadas por el
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Investigador Principal. Inscrito en fa planilla de delegacidn de funciones Compromiso y
responsabilidad.

Investigador Principal.- Profesional que es nombrado por el patrocinador para liderar el
trabajo en un Ensayo Clinico Multicéntrico. Si es un equipo el que realiza la investigacion en un
centro, el investigador es el responsable del equipo v se denomina investigador principal. El
investigador principal es el responsable de la conduccién y supervision del estudio y puede
delegar tareas a personal calificado y entrenado. Cuando las responsabilidades son delegadas,
debe quedar documentado fa tarea y funcién que se le delegé a cada persona del equipo (esto
debe quedar consignado y firmado en el cuadro o “log” de responsabilidades).

Manual del investigador: Una compilacién de los datos clinicos y no clinicos sobre el {los)
producto(s) de investigacién que es relevante para el estudio del (de los) producto(s) en
investigacion en seres humanos.

Monitor de! estudio: Personal profesional de ciencias de la salud que frabaja para el
patrocinador de un ensayo clinico, guien realiza el monitoreo del ensayo clinico con el objetivo
de asegurar la calidad y confiabilidad de los mismos.

Palpacion: Es el proceso de examinar el cuerpo utilizando el sentido del tacto. Es la técnica
diagnostica que utiliza el tacto de las partes externas del cuerpo o bien de la parte accesible de
las cavidades. Palpar consiste en tocar algo con las manos para conocerlo mediante el sentido
del tacto.

Patrocinador: Un individuo, compafiia, institucion u organizacion responsable de iniciar,
administrar/controlar y/o financiar un estudio clinico.

Producto en Investigacion: Una forma farmacéutica de un ingrediente activo o placebo que
se esta probando o usando como referencia en un estudio clinico, incluyendo un producto con
una autorizacién de comercializacion cuando se utiliza o se acondicioha (formulado o
empacado) en una manera diferente a la aprobada o cuando se usa para obtener mayor
informacién sobre un uso previamente aprobado.

Protocolo de Investigacion: Un documenio que describe el{los) objeto(s}, disefio,
metodologia, consideraciones estadisticas y organizacion de un estudio. Generalmente el
protocolo también proporciona los antecedentes y fundamentos para el estudio, pero estos
podrian ser proporcionados en otros documentos referenciados en el protocolo.

6. PROCEDIMIENTOS
6.1 PRESENTACION DE LA DOCUMENTACION REGULATORIA

ara poeder iniciar un ensayo clinico en el centro de investigacion del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas debe de seguirse lo siguiente:

6.1.1 Primer Paso: Comité Revisor de Protocolos

Segln lo especificado en el Manual de Procedimientos del Departamento de Investigacion del
INEN, se debe presentar en un archivador lo siguiente:

- Solicitud dirigida al Presidente del Comité Revisor de Protocolos.

- Una copia del protocolo de investigacion e informacion relacionada al estudio clinico a
realizarse en la Institucién.

- Carta de compromiso de realizar la Investigacion.

- Carta de compromiso de pago Overhead.

- Carta de solicitud de revisién del Proyecto.

Version N° 1 Afio 2013
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*Nota: Luego de revisar el protocolo, los miembros de este comité emiten una carta de
aprobacion y el respectivo codigo INEN asignado que identificara al protocolo aprobado En el
caso de que el estudio sea observado, enviaran un documento indicando los cambios
sugeridos. (E/ Comité Revisor de Profocolos se reline una vez por mes).

6.1.2 Segundo Paso: Comité Institucional de Etica en Investigacién (CIEIl)

Segun lo especificado en el Manual de Procedimientos del Comité Institucional de Etica en

Investigacion del INEN, se dehe presentar en un archivador lo siguiente:

- Solicitud dirigida a! Presidente del CIEI-INEN, (La solicitud de Revisién debe contener el titulo
del protocolo de investigacion, el codigo INEN y contener el listado de la documentacion que
se estéd adjuntando).

- Carta de Aprobacion del Comité Revisor de Protocolos, 01 copia. (Si el estudio es realizado

en el INEN).

- Protocolo de investigacién, 02 juegos en espariol y 01 en versién original, si es diferente al
esparnol,

- Manual del investigador, 01 juego en espariol y 01 en versién original, si es diferente al
esparniol.

- Consentimiento informado, 02 copias. Todas las hojas deben estar con la firma y sello del
investigador principal.

- Anexo B del Manual de Procedimientos para la realizacién de Ensayos Clinicos en el Per(:
Presupuesto del Ensayo Clinico.

- Anexo 9 del Manua!l de Procedimientos para la realizacién de Ensayos Clinicos en el Per(:
Declaracion Jurada de contar con presupuesto para compensar y cubrir gastos por dafios
ocasionados como resultado de participacion en el Ensayo Clinico.

- 01 copia de la Péliza de Seguro.

- 01 copia del Curriculum Vitae del Investigador Principal y de los sub-investigadores.

- 01 copia del Curriculum Vitae del Coordinador del estudio.

- Se adjuntara una hoja donde se indigue el nombre de todos los investigadores y el nombre de
la coordinadora de estudio.

- Comprobante de pago (Los estudios financiados por grupos cooperativos y autofinanciados
estan exonerados de pago en cualquier tipo de tramite relacionado al estudio).

*Nota: Luego de evaluar el protocolo, los miembros de este comité emiten una carta de
aprobacién, en caso de que el estudio sea observado, enviaran un documento indicando los
cambios sugeridos. (E/ Comité de Etfica se retine 1 vez al mes)

En relacién a la renovacién de los estudios clinicos, enmiendas al protocolo consentimientos
informados de los estudios clinicos ya aprobados, se presentara la documentacion respectiva
de acuerdo a lo indicado en el Manual de Procedimientos del CIEl del INEN.

6.1.3. Tercer Paso; Autorizacion de [a Secretaria General

Realizar una carta de solicitud de autorizacion institucional, dirigida al Jefe del Departamento
e Investigacién, la cual sera enviada a la Secretaria General del INEN quien es el responsable

legal de emitir la autorizacion respectiva de protocolo. Se adjuntard 01 copia de la carta de

aprobacion del Comité de Etica. Este tramite demora entre 5 a 7 dias.

En relacién a la renovacién institucional de estudios clinicos aprobados se realizara el mismo

procedimiento y tendra que realizarse en forma anual con al menos treinta (30) dias previos al

vencimiento de la aprobacion del estudio.

6.1.4. Cuarto Paso: Autorizacién del Instituto Nacional de Salud (INS})

El Instituto Nacional de Salud es la Entidad Regulatoria responsable de aprobar los estudios
clinicos en el Peru. Este Ultimo paso lo realiza el patrocinador o el personal que trabaja para un
grupo cooperativo. El personal responsable presentard una solicitud de Autorizacién para la
Aprobacion del Estudio Clinico, debidamente llenada y firmada, (descargar solicitud de la web
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www.ins.gob.pe). Asi mismo se debera presentar segun lo especificado en el Reg[amento de
Ensayos Clinicos en el Pert (Titulo V, Capitulo | De Ia autorizacion del ensayo clmlco)

-Carta de aprobacion del Ensayo Clinico por el Comité de Etica.

-Carta de aprobacion del Ensayo Clinico por la Institucién de Investigacion.

- Protocolo de investigacion, en version espafiol y en version original, si es diferente al espariol.

- 01 copia del consentimiento informado versién espafial (debidamente firmado y sellado por el
Investigador Principal y el Presidente del Comité de Etica)

- Manual del investigador, en versién espafiol y en versidn original, si es diferente al espariol.

- Copia de la Pdliza de Seguro vigente.

- Listado de suministros a importar.2

- 01 copia del curriculum vitae del investigador principal y de los sub-investigadores

- Declaracion jurada de ausencia de conflictos de intereses.?

- Presupuesto del Ensayo Clinico.?

- Declaracion Jurada sobre compensacnén

- Comprobante de pago de derecho de tramite.

* Este tramife dura de 02 a 06 meses aprox.
6.1.5. Ofras Consideraciones:

a) Una vez que el ensayo clinico tiene la aprobacién del INS, recién podra iniciarse y durante
el desarrollo de! mismo tiene que presentar la siguiente documentacién regulatoria:

- informes de Avance: Se deben presentar cada 06 meses, al Comité de Etica y al
Pepartamento de Investigacion.

- Renovacion del Estudio: Se debe solicitar cada afio tanto al Comité de Etica y al Dpto. de
investigacion para la aprobacion institucional. Se presentara la solicitud de renovacion al
menos treinta {30) dias previos al vencimiento de fa aprobacion del estudio.

- Extension del Estudio: Se solicitara al Comité de Etica y al Departamento de Investigacion
para la aprobacion institucional, cuando se exceda el tiempo programado para la ejecucion
del estudio.

- Enmienda al protocolo y/o al Consentimiento Informado: Se solicitara at Comité de Etica.

- Desviaciones al Protocolo: Se informara al Comité de Etica.

- Reportes de Eventos Adversos Serios; Se informara al Comité de Etica.

- geportes de Eventos Adversos Serios Internacionales (CIOMS): Se informara al Comité de
tica.

- Nuevas versiones del Manual del Investigador: Se informar4 al Comité de Etica.

b) Cuando el ensayo clinico finalice tiene que presentar la siguiente documentacion
regulatoria;

- Cierre de centro: Se informara al Comité de Etica y al Departamento de Investigacion.
- Informe final; Se informara al Comité de Etica y al Departamento de Investigacion.

* Los estudios de grupos cooperativos que son manejados en el centro de investigacion se
realizaran los tramites anteriores ante el Instituto Nacional de Salud.
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6.2. - RECLUTAMIENTO DE PACIENTES

El reclutamiento de Pacientes incluye las siguientes actividades:

- Recoleccion de Historias Clinicas (HC) del Archivo del INEN:
Se recolectard las historias clinicas de acuerdo al tipo de estudio detallado en el Protocolo
de Investigacion.

- Conocimiento del Protocolo (Criterios de Inclusion y Exclusién):
El personal encargado de la revision de Historias Clinicas deberd tener conocimientos de
los criterios de inclusion y exclusién indicados en el protocolo de estudic.

- Preseleccién de pacientes antes del inicio del ensayo:
Las historias clinicas de los pacientes seleccionados deberan cumplir con los criterios de
inclusion,

- Proceso de revision del investigador:
Las historias clinicas seleccionadas que cumplan con los criterios de inclusidn seran
entregadas al investigador para su revision.

- Invitacion de los pacientes
Se contactara al paciente via telefénica o se le invitara a participar durante su visita médica.
Se informara adecuadamente a los pacientes para que el reclutamiento se lleve a cabo
segun ef protocolo de investigacién a través del consentimiento informado.

- En el caso de utilizar difusién masiva para el reclutamiento de sujetos en investigacion,
como por ejemplo el uso de posters, afiches o tripticos, estos deberan ser aprobados
previamente por el Comité Institucional de Etica en Investigacion del INEN

6.3. OBTENCION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

El formulario de Consentimiento informado debe estar aprobado por el Comité Institucional
de Etica en Investigacion del INEN y por el Instituto Nacional de Salud antes de realizar
cualquier procedimiento del estudio. Este debe estar firmado y sellado en cada hoja por el
Investigador Principal y por el Presidente del Comité Institucional de Etica en Investigacion
del INEN.

El sujeto en investigacion leerd el documento en un ambiente tranquilo, con el tiempo
suficiente para poder leerlo y formular las preguntas que requieran ser absueltas por el
Investigador Principal o Sub-Investigador a cargo. (Si el sujeto en investigacion lo solicita
podra llevar el formulario de consentimiento a su domicilio para leerlo y discutirlo con su
familia 0 médico de cabecera).

Una vez obtenida la aceptacion del sujeto en investigacion de participar en el estudio, este
firmara, fechard y colocara la hora del dia en la pagina de firmas del documento. Se
registrara este acto en la Historia Clinica.

Si el sujeto en investigacién no sabe leer y escribir imprimira su huella digital en sefial de
aceptacion y firmara como testigo un familiar u ofra persona que él designe, que no
pertenezca al equipo de investigacion, en la seccién de testigo dando fe de la voluntad de
participacion del paciente. Se registrara este acto en la historia Clinica.

En caso de menores de edad se debe obtener el consentimiento informado de ambos
padres o representante legal. El consentimiento de uno de los padres sélo podra
dispensarse en caso de fallecimiento, imposibilidad fehaciente, pérdida de derechos
conforme a la normatividad vigente, o bien cuando exista riesgo inminente para la salud o
vida del menor de edad. En caso que uno de los padres fuera menor de edad, se requiere
adicionalmente el consentimiento del familiar directo ascendiente en linea recta.

« En caso de menores de edad se debe obtener también el asentimiento del menor a
participar como sujeto en investigacion, cuando estd en capacidad de hacerlo.
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« Se considera que los nifios de 8 afios a menores de 18 afios pueden dar su asentimiento.
Dar al menor de edad informacion adecuada a su capacidad de entendimiento sobre el
ensayo clinico, 10s riesgos, las incomodidades y los beneficios.

« Optar por la exclusién del menor de plantearse un conflicto de opiniones entre padre(s) y el
menor sobre la participacién en el ensayo clinico.

« Aceptar el retiro del consentimiento informado a solicitud del padre / tutor o del asentimiento
del menor en cualquier momento, sin perjuicio alguno para ellos, siempre y cuando no
afecte 0 ponga en riesge su salud.

« Cuando el sujeto en investigacién es una persona con discapacidad mental para otorgar su
consentimiento informado, se requiere obtener el consentimiento informado de su
representante legal, tras haber sido informado sobre los posibles riesgos, incomodidades y
beneficios del ensayo clinico.

» Cuando el sujeto en investigacion es una persona con discapacidad mental se debe también
obtener el consentimiento informado por escrito por parte del mismo para participar en el
ensayo clinico, cuando sus condiciones lo permitan, después de haber recibido toda la
informacion pertinente adaptada a su nivel de entendimiento.

« Cuando el sujeto en investigacion es una persona con discapacidad fisica que le impida
firmar, pero con capacidad mental conservada para otorgar su consentimiento informado, se
requiere obtener la firma del consentimiento informado del representante legal, tras haber
sido informado sobre los posibles riesgos, incomodidades y beneficios del ensayo clinico.

« En todos los casos, el consentimiento podré ser retirado en cualquier momento sin perjuicio
para la persona, siempre y cuando no afecte o ponga en riesgo su salud.

» Posteriormente debe ser firmado y fechado por el investigador que toma el Consentimiento
Informado.

« Se le entregara al paciente una copia del Formulario de consentimiento informado y se
registrara en el documento fuente o Historia Clinica este hecho.?

6.4. TOMA DE MUESTRAS BIOLOGICAS
6.4.1. TOMA DE MUESTRA EN EL TOPICO DEL CENTRO DE INVESTIGACION

Las muestras de sangre y orina tomadas en el Topico del Centro de Investigacidn son enviadas
por Courier al laboratorio central que se localiza en el extranjero. Los andlisis realizados en
estas muestras son por ejemplo, marcadores tumores y farmacocinéticos que solicita ef
protocolo antes y después de la infusion del producto de investigacion.

6.4.1.1. Toma de muestra de sangre

Dicho procedimiento se realiza en el topico del Centro de Investigacion, antes de realizar el
proceso de toma de muestra se debe preparar el material necesario para dicha toma, como es,
la identificacion del cédigo del paciente de protocolo en los tubos a utilizar, ademas identificar
las muestras a tomar segun visitas programadas tomando como referencia el manual del
laboratorio del investigador de cada protocolo.

a) Colocacion del compresor

Antes de comenzar la extraccién se coloca el compresor provocando un estasis venoso gue a
su vez aumenta la prominencia de la venas y facilita su puncion.

Cumplir las condiciones de preparacién del paciente ya que [a ingesta de alimentos altera
. numerosos parametros. Hay estudios que requieren guardar ayuno.

b) Palpacion

Se palpa la vena con la punta del dedo, se escoge la vena que mejor se palpe y se le pide a la
paciente que cierre el pufio.
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¢) Limpieza de la zona

Se limpia la zona cuidadosamente con el alcohol u ofro antiséptico, dejando secar fa piel por
unos segundos para evitar la hemdlisis.

d) Puncion
La puncién puede realizarse de las siguientes maneras

1. Utilizando sistema de vacio:
¢ Se coloca la aguja en el sistema de soporte y se extrae la funda que protege la aguja para
pinchar la vena con el bisel arriba.

« Una vez que la aguja se encuentra en la vena se introduce el tubo por la parte posterior
empujandolo con suavidad pero con firmeza hacia el interior del soporte.

« Eltubo debe estar integro, sin fracturas o grietas, sin defectos, con vacio, dentro del periodo
que indica la fecha de caducidad, con la cantidad adecuada de aditivo o anticoagulante.

* El tubo debe ser el indicado para el tipo de andlisis con el aditivo o anticoagulante
adecuado.

¢ ‘olumen adecuado de sangre en el tubo. El volumen total extraido debe ser suficiente para
realizar €] analisis en su totalidad.

2. Wilizando aguja:

s Se coloca la aguja con el bisel arriba y se sostiene el tubo en el cual se obtendra la muestra
de sangre.

¢ Una vez que se obtenga ia cantidad necesaria de muestra se refirard el compresor e
inmediatamente se retirara la aguja con cuidado y descartandola inmediatamente en el
colector de material punzo cortante.

e} Retirada del Compresor

« Después de realizada ia puncién, el paciente puede abrir el pufio y podemos retirar el
compresor I que permite que se normalice la circulacién sanguinea y se reduzca la
hemorragia en el lugar de la puncion.

Se presiona unos segundos con gasa o algodén en el lugar de la puncién y se deja colocado
un pequerico aposito que el paciente podra quitarse después de unos 15 minutos.

6.4.1.2. Toma de muestra de orina

A.- Orina de una miccidén

Para este tipo de recoleccion se requiere que el paciente elimine el primer chorro de orina y
empiece a recoger la porcién media en el envase que se le ha aportado, el cual se cerraray se
etiquetara.

B.- Orina de 24 horas
Dicha obtencién de muestra se realizard de acuerdo el manual de laboratorio del investigador

segln el protocolo en que se encuentra el paciente.
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6.4.2 TOMA DE MUESTRA EN LABORATORIO LOCAL

En el centro de Investigacion se entregaré a cada paciente una orden de toma de muestra
programada para cada visita o consulta de investigacién siguiendo los lineamientos de cada
protocolo.

Los pacientes se acercaran al laboratorio local para la toma de muestra respectiva (de sangre u
orina) por el personal capacitado de! laboratorio y los resultados seran enviados al centro de
investigacién por via e-mail y postetiormente en fisico.

Los analisis de rutina soficitados por el protocolo son realizados en el laboratorio local fales
como un hemograma o un andlisis de orina.

6.5. PROCESAMIENTO, CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO DE MUESTRAS
BIOLOGICAS

-Las muestras bioldgicas requeriran de un procedimiento especial como el centrifugado y
almacenamiento a temperaturas adecuadas y deberdn seguir las recomendaciones mas
relevantes para la recoleccién, procesamiento, transporte y almacenamiento de muestras
bioldgicas. Cualquier muestra debe contar desde el inicio con los procedimientos establecidos
de obtencién, manipulacién y almacenamiento que permitan una adecuada utilizacién futura de
las muestras bioldgicas.

-En el momento de la obtencién es fundamental la correcta identificaciéon de la muestra, asi
como un tiempo de extraccion, transporte y procesamiento fo més corto posible con el fin de
garantizar [a estabilidad de las moléculas objeto de estudio.

-Cuando ya contamos con la muestra, se introduce el material a almacenar en un cooler con
gel pack. Este material debidamente identificado sera llevado en el cooler al Banco de Tejidos
Tumorales de! INEN, donde procederemos a registrar la entrega del material al bidlogo
encargado del almacenamiento de las muestras biolégicas.

-En los estudios que se requiera conservar y separar en alicuotas diversos componentes
sanguifneos como son: Suero Plasma, Sangre total, etc.; para su correcta conservacion se
deben segulir los siguientes pasos:

1.- Las muestras sanguineas son obtenidas siguiendo los procedimientos antes mencionados,
asi como las indicaciones del Manual de Procedimientos que tiene cada estudio; este Manual
da recomendaciones para la recoleccidon, procesamiento, transporte y almacenamiento de
muestras biologicas. El Manual de Laboratorio indica la velocidad de centrifugado, las alicuotas
que se deben separar y las temperaturas a las cuales se deben conservar el material bicldgico
que permita una adecuada utilizacion futura.

2.- En el momento de la obtencién es fundamental la correcta identificacién de la muestra, con
el codigo que corresponde a cada paciente, asf como un tiempo de extraccion, transporte y
procesamiento, que debe ser lo mas corto posible con el fin de garantizar la estabilidad de las
moléculas objeto de estudio.

3.- Transportar la/s muestras/s lo mas pronto posible en cadena de frio si asi [o indica el
Manual de Procesos, al Laboratorio de Banco de Tejidos Tumorales.

4.- Registrar la entrega de la muestra en el Cuaderno de Registro, indicando fecha, hora,
estudio, codige del paciente, cantidad de muestras dejadas y nombre de la persona que
entrega.

5.- Personal capacitado del Banco de Tejidos Tumorales, siguiendo las indicaciones def Manual
de Procedimientos; procesara las muestras biologicas cuidando en todo momento de conservar
su integridad bicldgica, atil para la investigacion.
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6.- Finalmente las muestras son registradas, indicando en que congelador y posicion se
encuentran dentro del equipo, esto para su pronta ubicacion.

7.- Cada equipo de refrigeracion esta conectado a una alarma remota que informa al
responsable del area la ocurrencia de una falla; este personal debe de acudir de inmediato a
solucionar el problema y conservar la cadena de frio.

8.- El envio de las muestras a los centros o laboratorios de referencia se hace previa
coordinacién, donde personal de la empresa transportadora va al area de Conservacion con los
geles refrigerados o los hielos secos en los contenedores adecuados para el transporte y
personal del Laboratorio de Banco de Tejidos Tumorales hace la entrega de las muestras a la
Coordinador/a de estudio, firmado la conformidad de la entrega en el formato del laboratorio.

6.6. EMBALAJE Y TRANSPORTE DE MUESTRAS BIOLOGICAS

Se seguiran los siguientes procedimientos de acuerdo al tipo de muestra:

- Muestras tumorales: Se recolectara las muestras tumorales de los pacientes entregados el
equipo responsable, siguiendo los lineamientos y el manual de procedimientos de cada
protocolo y se programara el envio de dichas muestras a través del Courier asignado por
cada estudio, realizando Ia lamada respectiva o comunicacién por e-mail a Courier.

- Muestras a T° ambiente: Se programara el envio de dichas muestras a través det Courier
asignado por cada estudio realizando la llamada respectiva o comunicacion por e-mail a
Courier un dla previo (por via e-mail ¢ llamada telefonica).

Se recolectara las muestras al ambiente del Banco de Tejidos del INEN y se embalaréa dichas
muestras siguiendo el manual de procedimiento de cada profocolo, luego se colocara en un
cooler y se firmara el registro de salida de la muestras de Banco de Tejidos.

Las muestras embaladas seran entregadas al Courier encargado y de acuerdo al manual de
procedimientos de cada estudio. La persona responsable del centro supervisara la
preservacion durante la entrega y la salida del Courier del centro y se guardard un cargo
respectivo y la guia aérea como conformidad de salida de dichas muestras.

- Muestras congeladas: Se programard el envio de las muestras congeladas a través del
Courier asignado por cada estudio realizando la llamada respectiva 0 comunicacion por e-mail
al Courier un dia previo (por via e-mail o llamada telefénica).

Se recolectaré las muestras congeladas del Banco de Tejidos del INEN y se embalara
dichas muestras siguiendo el manual de procedimientos de cada protocolo, luego se colocara
en un cooler y se firmara el registro de salida de la muestras de Banco de Tejidos.

Las muestras embaladas seran entregadas al Courier encargado y de acuerdo al manual de
procedimientos de cada estudio de investigacién. La persona responsable del centro
supervisara la preservacion durante la entrega y la salida del Courier del centro y se guardaré
un cargo respectivo y la guia aérea como conformidad de salida de dichas muestras.

Cada muestra recolectada estard embalada segin se indica en el protocolo de estudio y seran
transportadas en un cooler para mantener las condiciones optimas.*

6.7. INGRESO Y MANEJO DE DATOS DE ENSAYOS CLINICOS
El ingreso y manejo de datos en ensayos clinicos incluye las siguientes actividades.
6.7.1. Solicitud de Historias Clinicas:

Para solicitar las Historias Clinicas de los pacientes participantes en los diferentes estudios
clinicos se realizara lo siguiente:
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Revisar en la base de datos del estudio el codigo de identificacion del paciente (ID} y
seleccionar los nimeros de Historia Clinica institucional respectivos.

Elaborar una solicitud dirigida al Jefe de Archive de la institucion en donde se colocaran los
numeros de Historia Clinica institucional que se requieran para completar los CRFs.

Debajo del listado de pacientes colocar nombre y firma del investigador solicitante (junto con
el nombre del coordinador de estudios, si aplica).

Avalar la salicitud por el Departamento de Investigacion (sello del departamento).

Presentar ia solicitud avalada al area de Archivo.

Esperar confirmacion de disponibilidad de historias clinicas solicitadas por parte del area de
Archivo.

Recoger [as historias clinicas solicitadas.

6.7.2. llenado de CRFs en papel:

En el caso de los CRFs en papel, dependiendo de cada estudio clinico y del patrocinador
correspondiente, estos llegaran en archivadores exclusivos para cada sujeto de estudio o se
imprimiran de la pagina web del estudio.

Los CRFs de cada estudio clinico tienen por lo general una guia de llenado (Data Entry
Guidelines).

En caso no se cuente con esta gula por lo general el monitor (si aplica) debe realizar una
explicacién del proceso.

Completar solo con los datos existentes en los documentos fuente,

Los datos faltantes o errores detectados en el documento fuente para completar el CRF se
los denomina “Inconsistencia’. En estos casos se debera informar a la persona que haya
realizado la consulta para su correspondiente correccion para luego proceder al traspaso de
esta informacion at CRF.

Si son datos faltantes, desconocidos o no aplicables se consignara en el CRF las siguientes
abreviaturas:

NA: Not available/Not aplicable (No aplicable/no disponible)

ND: Not done (nho hecho)

UK/UNK/-1: Unknown (desconocido)

Una vez completo el CRF (las hojas necesarias segun fa visita) el investigador principal o
secundario procedera a revisarlos y firmarlos.

El lenado de los CRFs debe cumplir lo siguiente:

Utilizar el idioma ingiés

Letra clara legible y en imprenta. (CRF en papel)

Tinta negra. {CRF en papel)

Presionar bien el lapicero a fin que la informacion se registre en todas las copias (hojas
carbénicas). (CRF en papel)

Evitar el uso de abreviaturas y acrénimos.

Ingresar el nimero de sujeto y centro (en otros casos iniciales y fecha de nacimiento).
Ingresar los datos de las visitas, eventos adversos o la informacién requerida en &l espacio
y con las caracteristicas solicitadas por el patrocinador (sponsor).

No puede escribirse en los margenes, solo en los espacios provistos a tal fin.

En general las fechas deben registrarse segun el formato DD/MMM/YY donde DD se refiere
al dia con dos cifras (incluir 0}, MMM se refiere al mes cuya abreviatura (ingles) se
consignara en letras (JAN, FEB, MAR, APR, MAY, JUN, JUL, AUG, SEP, OCT, NOV, DEC)
y YY se refiere al afto en dos cifras (93, 00, 08). En caso contrario se indicara la forma
correcta de llenado dependiendo de cada estudio clinico.

l.a hora se expresa en formato de 24 horas.

b) El llenado de los CRFs electronicos debe cumplir lo siguiente:
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- Los CRFs electrénicos, son aquellos que se completan a fravés de una conexién de
internet.

- Existen diferentes portales de CRFs electrénicos {InForm, Medidata, TAO, Datatrak, Oracle,
RDC, Marvin, etc.)

- Cada portal tiene sus propias instrucciones para el lenado de datos.

- Previo llenado de estos eCRFs se realiza una capacitacion online para la certificacion
(dependiendo del portal a utilizarse).

- Solo aquellas personas certificadas podran lienar estos eCRFs, las cuales contaran con una
cuenta asighada y recibir4n un nombre de usuario (username) y contrasefia (password) los
mismos gue son confidenciales.

- Tener en cuenta las instrucciones especificadas previamente, como datos generales de
flenado de CRFs.

- Aligual que los CRFs en papel, estos seran revisados por el monitor de estudios clinicos
(segun patrocinador) rutinariamente.

- Asimismo seran revisados y firmados por el investigador principal o secundario (firma
electrénica).

6.7.3. Enmienda de errores {correcciones)

Todo error cometido en el registro de la informacion debera ser corregido segun normas para
enmendar errores.

- Solo puede realizar las correcciones aquella persona del equipo autorizada (investigador
principal, investigador secundario, ingresante de datos).

- Con una linea horizontal o diagonal fina en tinta negra se tacha la informacién incorrecta de
forma que pueda aun leerse lo incorrecto.

- No puede utilizarse corrector (lfquido o cinta).

- No puede fotocopiarse ni copiarse la hoja original y luego completarse (con excepcién de
indicacién del monitor, si aplica).

- La correccién debe escribirse en alguno de los margenes, arriba o abajo de lo incorrecto,
con letra clara, tinta negra, colocar iniciales de quien hizo la correccion y fecha en que se
realizd dicha enmienda. En algunos casos se colocard una explicacién acerca de la
correccion realizada.

bt L
PAT &/ 1798

Un querie es una discrepancia, ya sea por un efror u omision hallada en el CRF detectado
por el encargado del procesamiento de datos (Data Management), el monitor de estudios
(CRA) o de manera automatica en los sistemas electrénicos de captura de datos.

Para responder la discrepancia se debera revisar fanto los CRFs como los documentos
fuente.

Se deben responder las discrepancias dentro de los plazos determinados por el
patrocinador (sponsor).

Una vez resuelta la discrepancia el investigador principal, secundario o personal encargado
debera firmarlo.

Se enviara la discrepancia resuelta por fax, escaneada via correo electronico o por servicio
Courier, segun indicaciones del patrocinador.

Se archivara una copia del documento enviade en el centro de investigacion.
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6.8 ARCHIVO DE LA DOCUMENTACION RELACIONADA A ENSAYOS CLINICOS
Se archivara la documentacion correspondiente a cada ensayo clinico de la siguiente manera:
ARCHIVADOR

1.- PROTOCOLO DE ESTUDIO

1.1 Una copia del protocolo final aprobado y enmiendas aprobadas.®

1.2 Una copia de la hoja de informacidn del paciente aprobado.

1.3 Una copia del consentimiento informado final aprobado.

1.4 Resumen de criterios de inclusion y exclusion,

1.5 Una copia de herramientas de medida para el estudio (cuestionarios, diarios, etc).
1.6 Informacién para consulta para medicos generales (versién y fecha).

1.7 Cartas de invitacién para participantes en el estudio (versién y fecha).

*Adjuntar nuevas versiones de enmiendas.

2.- REVISION CIENTIFICA INDEPENDIENTE

2.1 Reporte de revisiones independientes.
2.2 Prueba de revisidn cientifica / archivos y notas acreditadas.
2.3 Comentarios estadisticos.

ARCHIVADOR 1l

3.- DOCUMENTOS REGULATORIOS

3.1. INEN
3.1.1 Direccion general
3.1.1a Autorizacion Instifucional

3.1.2 Etica

3.1.2.1. Listado de miembros y Reglamento dei CIE|

3.1.2.2, Aprobacion del Ensayo Clinico por el CIEI

3.1.2.3. Aprobacion de otros documentos presentados después del estudio.
3.1.2.4. Informes de avance presentados

3.1.2.5. Carta de Renovacion de estudio

3.1.2.6. Carta de aprobacion de Enmiendas

3.1.2.7. Cartas de tomas de conocimiento por el CIEl

3.1.2.8, Todas las demas correspondencias

3.1.3 Division de Investigacion

3.1.3.1. Aprobacion del comite revisor de protocolos.
3.1.3.2. Informe de avance (copia de lo presentado al INS).
3.1.3.3. Correspondencia.

3.2INS

3.2.1. Reglamento de ensayos clinicos

3.2.2. Resolucion de aprobacién de Ensayo Clinico
3.2.3. Solicitud de aprobacién de Ensayo Clinico
3.2.4. Enmiendas aprcbadas

2\ 3.2.9. Informe de avance

¥\ 3.2.6. Renovacion del Ensayo Clinico

i} 3.2.7. Todas las correspondencias
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ARCHIVADOR Il
4.- BROCHURE DEL INVESTIGADOR/RESUMEN DEL PRODUCTO

5.- ACUERDOS CON EL PATROCINADOR

5.1. Acuerdo con el patrocinador

5.2. Asignhacion de responsabilidades del patrocinador

5.3. Forma de proteccion de datos (acuerdo de confidencialidad)
5.4. Derechos de propiedad intelectual

ARCHIVADOR IV

6.- INVESTIGADOR, INSTALACIONES Y EQUIPO INVESTIGADOR

6.1. CV del Investigador principal (firma y fecha).

6.2. CVs de los Co-investigadores y registro de entrenamiento (firma y fecha).

6.3. Firma del registro de todos los miembros del equipo de investigacion (enfermeras /
coordinadores, farmacéuticos).

6.4. Lista de tareas y responsabilidades delegadas a co-investigadores.

6.5. Contratos con el personal no perteneciente al site.

7.- ADMINISTRACION DEL PROTOCOLO (MISCELANEOS).

7.1. Procedimientos Operativos Estdndar para la realizacion de pruebas especificas y
entrevistas / grupos de enfoque y el tratamiento de material de estudio y datos.

7.2. Los datos de gestion y seguridad de almacenamiento de datos / lista del personal,
auforizado a acceder a los datos, electrdnico o en papel.

7.3. Certificado de Acreditacién de Laboratorios.

7.4. Valores normales de laboratorio.

ARCHIVADOR V

8.- INFORMACION DEL PARTICIPANTE (FILE V-A)

8.1. Formatos: formato de registro de screening, randomizacion (codificados).

8.2. Enmiendas de consentimiento.

. 8.3. Los formularios originales del consentimiento firmado por los participantes del ensayo y
el investigador.

8.4. Registro de reclutamiento de participantes.

8.5. Registro de muestras de tejidos.

8.6. Actas de las cintas y transcripciones de entrevistas y grupos focales.

8.7. Formato de descripcion de datos del paciente.

9.- COLECCION DE DATOS DE EA, EAS. (FILE V-B})

9.1. Copia en blanco de la hoja de coleccién de datos para reporte de EAS.
9.2. Eventos adversos no serios.

9.2.1. Informe presentado al Comité de Etica.

9.2.2. Informe presentado al INS.

9.3. Eventos adversos serios (EAS)

9.3.1. Reporte inicial de EASs, seguimiento y cierre.

9.3.2. Notificacién al patrocinador.

9.3.3. Notificacién al Comité de Etica.

10.- CIOMS
10.1. Informe presentado al Comité de Etica.
10.2. Informe presentado ai INS (anual).
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11.- REPORTES DE SEGURIDAD
11.1. Informe presentado al Comité de Etica.
11.2, Informe presentado al INS (anual).

12.- FARMACIA (FILE V-C)

12.1. Normas de DIGEMID (Politica General de Medicamentos).
12.2. Farmacia: Disposiciones y acuerdos.

12.3.Aleatorizacion / asignacion de procedimientos de tratamiento.
12.4. Procedimientos de rotura del cédigo.

12.5. Registro de recepcién de medicacion.

12.6. Registro de Dispensacion.

12.7. Contabilidad de medicamento.

12.8. Registre de retorne de medicacién y o acta de destruccion.

ARCHIVADOR VI

13.- CORRESPONDENCIA
Todas las correspondencias relacionas con el protocolo (patrocinador).

14.- CIERRE DE ESTUDIO

14.1. Resumen del reclutamiento.

14.2. Acuerdos de archivo.

14.3. Planes para/registro de diseminacion.

15.- MONITOREO Y AUDITORIA
15.1. Cronograma de maonitoreo,

15.2. Registro de monitoreo interno.

15.3. Reportes de monitoreos y auditorias,

16.- REPORTE FINAL DEL ESTUDIO

17.- DOCUMENTOS REGULATORIOS Y ANEXOS
17.1. Declaracion of Helsinki.

17.2. Guia de Buenas practicas clinicas

17.3. Literatura refacionada con el estudio®.

\ 17.4. CTC V3.

< 17.5. RECIST.

" 17.6. TNM Correspondiente al protocolo de estudio.

ARCHIVADOR VII

18.- CRFs

. 18.1. Archivador de cada paciente seglin especificaciones del estudio
18.1.1. Formatos de envios de muestras

18.1.2. Resultados de examenes de radicldgicos, cardicldgico, laboratorio, etc.

» El orden previamente descrito podria tener modificaciones segun requerimientos del
patrocinador

6.9 PROTECCION DE LA DOCUMENTACION Y EL SOFTWARE RELACIONADOS
A 1.OS ENSAYOS CLINICOS.

Los documentos regulatorios y demas documentos inherentes al estudio estaran archivados en
carpetas debidamente rotuladas con el nombre y nimero del protocolo, nimero de centro
designado por el patrocinador, nombre del investigador principal y guardados en gabinetes con
llaves destinados para ese fin.
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l.a computadora gue se usa para el regisiro de datos de! paciente en los diferentes protocolos
estan protegidos con programas antivirus vigentes, con mantenimiento preventivo anual.
Se posee un hack up de toda fa informacioén adicional en un USB,

6.10, CONSERVACIS')N Y ALMACENAMIENTO DE LOS PRODUCTOS DE
INVESTIGACION

El presente manual establece los procedimientos operativos que debe seguir el personal de la
oficina de protocolos de investigacion del instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas que
este involucrado con el manejo de la Medicacion de estudio en cualquiera de sus etapas en
cumplimiento a las Normas establecidas de Buenas Practicas de Almacenamiento y Buenas
Practicas Clinicas, normas de seguridad y salud en el centro de labores.

Los procedimientos descritos en el presente documento, estén orientados a establecer
mecanismos de cantrol interno, por lo tanto son de cumplimiento obligateric a todo el personal
relacionado con la medicacion del estudio en cualquiera de sus etapas.

Es importante sefialar que el presente documento debe ser periédicamente revisado por la
institucion con el objetivo de actualizarlo de acuerdo a sus necesidades reales.

DE LA RECEPCION
s Del Lugar de la Recepcion:

La Medicacion de Estudio de Ensayos Clinicos y/o Medicacion concomitante sera recepcionada
en un ambiente privado y adecuado de la Oficina de Protocolos de Investigacion del Edificio
Maes Heller.

¢ De la Forma de Recepcion:

La Medicacidn de Estudio Clinico y/o Medicacion Concomitante se recibiran en cajas
especiales acondicionadas con geles refrigerantes y seliadas adecuadamente para su
transporte, las cuales contendran a su interior un dispositivo especial de medicidn y registro de
temperatura en el caso se trate de cajas de transporte que No hayan sido VALIDADAS.

Son consideradas cajas VALIDADAS aquellas que No tienen un medidor de Temperatura pero
que en la parte externa de la misma llevan un Letrero gue indica el dia y la Hora en fue
acondicionada y asi mismo indica el diz y ia hora de Vencimiento maximo en que se puede
aceptar recibirla.

Luego de la apertura de la(s) caja(s) se tomara nota de |la Hora de la apertura; asi como
también, del Registro de la temperatura, si fuera el caso de que se recibiera con un medidor de
temperatura en su interior, en el caso de cajas No Validadas. Luego, estos datos seran

consighados en la Guia de Remisidén del Proveedor y/o Formato especial enviado por el
»] Patrocinador (L.aboratorio Farmacéutico o Grupo Cooperativo de Estudios Clinicos).

Continuando con la recepciéon de productos se procedera a confrontar las unidades de
medicacién recibidas con las de la Guia de Remisidn del fransportista y los documentos
enviados por el patrocinador (Consigments Request y Packing List) donde se detalla la
siguiente informacion:

- Cadigo del Protocolo al que pertenece la medicacion enviada.
- Las unidades de medicacion recibidas.

- Nombre y/ o Cédigo del medicamento

- Los ndmeros de Lote y Fechas de vencimiento.

- Y condiciones especiales de almacenamiento.
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* De la Conformidad de la Recepcitn:

Luego de haber confrontado la informacion descrita en los documentos con la medicacion
recibida y si estas coinciden, recién, el personal delegado por el investigador de estudio para
este procedimiento podrd aceptar la medicacion enviada y dara conformidad al proceso
registrando su Firma, Sello, Hora y Fecha de recepcién en las Guias de Remision del
Transportista y/o documentos del patrocinador seguin corresponda,

+ De la No Conformidad de la Recepcion:

Sera considerada una No conformidad del envio de la medicacién cuando esta sea
recepcionada fuera del rango de temperafura indicada como condiciones especiales de
almacenamiento para cada medicacion de estudio segln corresponda:

- Medicacion Refrigerada : 2° - 8° C de temperatura.
-~ Medicacién en Condiciones Ambientales: 15° - 25 ° C de temperatura.

También seran consideradas como No conformidades el hecho de recibir las cajas de
transporte Ya abiertas, Rotas o Mojadas. Que las unidades de envio de la medicacion No
correspondan a las consignadas en los documentos recibidos. En cualquiera de los casos
mencionados se considerara una No Conformidad de la Recepcion y se procedera de
inmediato a comunicar el hecho a la persona designada como Monitor del estudio clinico, al
Investigador principal v al Coordinador del estudio y se esperaran indicaciones de los mismos
de cdmo actuar ante cada caso.

DEL ALMACENAMIENTO:

El drea de almacenamiento debe tener dimensiones apropiadas que permitan una organizacion
correcta de ia medicacion de los estudios clinicos, medicacion concomitante y material médico
y ser destinada exclusivamente para este propositc y que garantice la seguridad vy
confidencialidad de las mismas. De tal forma que se evite confusiones y riesgos de
contaminacién y permita una rotacién correcta de los productos de investigacion.

De la Ubicacion:

. Dependiendo de las condiciones de almacenamiento de la medicacion de estudio clinico si se
i trata de una medicacién a T° ambiente esta sera ubicada en un armario respectivo y de tratarse
de un producto refrigerado en una Refrigeradora asignada por el patrocinador del estudic.

De la Custodia:

Por tratarse de un Area de acceso restringido, seguro y bajo llave esta se encontrara bajo la
responsabilidad de un Profesional Quimico Farmaceutico quién tendra dentro de sus funciones
la verificacién diaria de los registros de temperatura asi como la verificacion de que el ambiente
= se encuentre limpio y seguro (Los formatos de temperatura se llenara para cada producto de
" investigacion por ello es formato usado serd de propiedad del sponsor archivado en el file del
investigador).

De la Clasificacion de los Armarios:

La medicacion de estudio serd ubicada en armarios o lockers cada uno con su respectiva llave
de seguridad y puede darse el caso que la medicacién de dos o mas estudios clinicos
compartan el mismo armario siempre y cuando estos tengan las mismas condiciones de
temperatura de almacenamiento y se encueniren debidamente separados e identificados con
sus respectivos rotulos.
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De los Medicamentos Separados:

Los medicamentos separados serén aquelios que han sido puestos en Cuarentena, dados de
baja y/o vencidos. Estos tendran un armario designado dentro de nuestro almacén de
Farmacia,

6.11. DISPENSACION DE PRODUCTOS EN INVESTIGACION

De la Dispensacion;

Para proceder a realizar la dispensacion de cualquier medicacién de estudio primero debera
considerar lo siguiente:

» Recibirse la confirmacion telefénica y/o escrita seglin sea el casc del Coordinador del
estudio confirmando que el paciente ha pasado satisfactoriamente la consulta médica y
puede recibir su medicacion de estudio.

» Luego de recibida la confirmacién el Quimico Farmacéutico procedera a realizar el registro
de Asignacion de Medicacidon a través de un sistema electrénico via internet 6
telefénicamente segln sea el caso y de acuerdo al estudio de investigacion del patrocinador
que corresponda. Para ello se usara el codigo del paciente,

> Una vez recibida la confirmacion de Asignacion de la medicacion por el sistema recién se
procedera a dispensar al paciente.

También habra casos en los que no corresponda solicitar una confirmacion electronica de
dispensacién de medicina en esos casos el paciente traerd una Receta Médica o Esquema de
Administracion de Quimioterapia para poder ser atendido. El paciente dara conformidad a la
atencién de su receta colocando su firma y sello en la misma y se quedara con la copia.

Del transporte de la Medicina:

Deberd ponerse especial atencién cuando se frate de trasladar medicacién de estudio
refrigerada que deba ser llevada a la Cenfral de Mezclas Oncolégicas del INEN ya gue para
ello se debera contar con un Cooler que haya sido acondicionado con geles refrigerantes por 1o
menos, media hora antes del ftraslado; asi mismo, debera incluirse un termémaetro calibrado
durante el traslado. Se recomienda que €l traslado no duré un tiempo mayor a 10 minutos.

De la Entrega y Recepcion Interna de la Medicina:

Esta etapa del proceso esta referida tinicamente al fraslado de la medicina desde la Oficina de
Protocolos de Investigacion ubicada en el segundo piso del edificio Maes Heller hasta ta sala
de Central de Mezclas Oncolégicas ubicada dentro del INEN.

Donde el Farmacéutico de Central de Mezclas designado y capacitado por el protocolo sera
quién reconstifuya y prepare las medicinas del estudio.

Una vez preparada ia medicacion el profesional de enfermeria designado en el dia para la
administracion de la medicacion del estudio, recogera la medicaciéon en la Central de Mezclas
INEN para ser administrada al paciente en la sala de Quimioterapia def INEN.

En central de Mezclas se guardaréan Unicamente los envases vacios y/o residuos de la
medicacion que fue preparada que deberan ser retornados al patrocinador del estudio para su
posterior contabilidad y envio a destruccion. Estos serén recogidos el mismo dia por el
personal de protocolos desighado.
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Del Control de inventario:

Se consideraran dos formas de inventario uno manual y el segundo electrénico por cada
patrocinador de estudio clinico. E! inventario manual se consigna en los formatos de Registro
de Medicacién, que reciben el nombre de “Drug Accountability Forms or inventory Dispensing
Log by Site or by patient', es decir, por medicacion total del centro y por paciente; mientras que
en el inventario electrénico se ingresa la misma informacién consignada en los Drug
Accountability Forms para un Sistema Electrénico de Base de Datos del Estudio Clinico donde
se recibe la informacién del inventario de la medicacion del estudio. Cada patrocinador trabaja
con su propic sistema electronico. Para ambas formas de control de inventario se debera
registrar la siguiente informacion:

Coadigo de Protocolo y niimero del centro
Nombre del investigador del estudio
Nombre, dosis, presentacion, lote y fecha de vencimiento de la medicacion.
Condicicnes de Almacenamiento

Fecha de Recepcion de la Medicacion
Numero de unidades recibidas

Fecha de Dispensacidn.

Nimero de Unidades dispensadas
Cadigo e Iniciales del Paciente

Unidades devueltas

Fecha de Devolucion

Hora de Preparacion de la Medicacidn
Fecha de Retorno al Patrocinador
Comentarios

Para acceder a los Sistemas Electrénicos de Base de Datos se debera contar con una clave de
acceso personal y password respectivos al estudio clinico, los cuales seran tramitados y
enviados al centro por el patrocinador para ser recibidos en forma confidencial en sobre
sallado.

De la Devolucion y Destruccion:

Luego de la devolucién de los Frascos o envases usados de la medicacion de estudio se
coordinara con el monitor del estudio clinico para proceder a la contabilidad de los mismos y se
llenaran los documentos respectivos para su posterior recojo y envio a destruccion. Cuando se
trate de medicacion de quimioterapia que no es propia del estudio de investigacion esta sera
desechada en la central de mezclas oncoldgicas y pasara a su posterior destruccién segun los
procedimientos del INEN.

6.12. REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS (EA)
REPORTE INMEDIATO DURANTE LA FASE DE INVESTIGACION

Sequn los lineamientos de la Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH), los eventos que
requieren un reporte inmediato son aquellos eventos adversos serios y no esperados que
razonablemente puedan tener una relacién de causa con el medicamento en la fase de
investigacion. Asimismo, cuando se trata de medicamentos ya en el mercado, los reportes
espontaneos (de eventos adversos) usualmente implican la existencia una relacion causal.

Otro tipo de informacién adicional que también puede requerir reporte inmediato es la que
pueda infiuir en la evaluacion de ia relacién riesgo-beneficio del medicamento estudiado en la
investigacion clinica. Algunos ejemplos expuestos en las directrices son los siguientes:
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- Reacciones adversas esperadas y serias al medicamento (un evento relacionado, esperado y
serio), las cuales se producen con una frecuencia que se puede considerar como
clinicamente significativa,

- Eventos que presentan una amenaza significativa para los pacientes, tales como el hecho de
gue un producto no sea eficaz para el tratamiento de una enfermedad con riesgo de muerte.

- El hecho de que un estudio recientemente hecho en animales demuestre que existe un
problema de seguridad grave, por ejemplo que el producto sea carcindgeno.

- Los criterios minimos requeridos que debe haber para que se haga un reporte inmediato
son los siguientes:

- Un paciente identificable.

- Un producto medicamentoso bajo sospecha.

- Una fuente de informacién identificable o documento fuente (historia clinica, reportes de
analisis, exdmenes de seguridad/eficacia), y

- Un evento definido como serio € inesperado.

REPORTE EVENTOS ADVERSOS SERIOS

Todos los eventos adversos serios (EAS) de todos los estudios deberan ser informadas por el
investigador principal al patrocinador dentro de las 24 horas habiles de conocido el evento y al
Comité de ética dentro de las 24 horas de identificado el evento.

Cuando hubiere sido necesario retirar a un sujeto del estudio debido a un Evento Adverso, el
informe incluira las razones del mismo y toda la informacion pertinente (fecha de enrolamiento,
fecha de retiro, etc.). También debera consignarse el retiro del estudio en la historia clinica del
paciente indicando fa razon.

En estudios multicéntricos, el patrocinador debera informar jos EAS que ocurran en los sujetos
del estudio en otros sitios donde se lleva a cabo la investigacién a la brevedad posible
(CIOMS).

REPORTE DEL EVENTO ADVERSO SERIO AL INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

Los Eventos Adversos Serios deben ser notificados paor el patrocinador a la Oficina General de
Investigacion y Transferencia Tecnolégica (OGITT) del Instituto Nacional de Salud. El tramite
es gratuitc.
Todos los eventos adversos serios y reacciones adversas inesperadas deberan notificarse en
F un plazo maximo de siete (07) dfas, a partir de sucedido el hecho o en cuanto tome
conocimiento del hecho, segun formato establecido en REAS-NET. Ingresar los datos segin el
formato electronico de la pagina Web del INS y adjuntar el formato impreso.

Completara la informacién anterior dentro de los ocho (08) dias siguientes, de lo contrario
debera remitir informes de actualizacién. Cuando se haya completado el seguimiento enviard
su informe final, y luego de |a aperiura del ciego si corresponde.

Remitirda los informes CIOMS de los eventos adversos sefios y reacciones adversas
inesperadas ocurridos en el pais, a la brevedad posible, bajo responsabilidad.

Remitird en versién electronica, trimestralmente o semestralmente, bajo responsabilidad, los
informes CIOMS de las reacciones adversas serias e inesperadas ocurridas
internacionalmente, tanto si han ocurrido en el ensayo clinico autorizado, en ofros ensayos
clinicos con el mismo producto de investigacion o en un contexto de uso diferente.

REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS Al COMITE DE ETICA

Todos los EAS locales seran remitidos al Comité de Etica por el Investigador Principal. El
Comité de Etica los evaluara, dejara documentados los EAS revisados emitiendo una Toma de
Conocimiento y archivara las notificaciones de revision y comunicaciones con el investigador.
Se decidira la necesidad de seguimiento de los eventos.
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Ofros eventos, incidentes y faltas de cumplimiento que deben ser reportados:

1. Problemas en ta conduccion del estudio o la participacion del sujeto incluyendo problemas
de reclutamiento y/o el consentimiento informado.

Desviaciones al protocolo aprobado:

Enrolamiento de un sujeto antes de haber sido obtenido el consentimiento informado.
Administracién de una droga de investigacion fuera del protocolo.

Administracién de dosis mayores o menores de una droga de investigacién que las
especificadas en el protocolo.

Enrolamiento de un sujeto en un centro satélite donde {a aprobacion del Comité de ética aun
no ha sido obtenida.

® b

RESPONSABILIDADES DEL INVESTIGADOR Y EL PATROCINADOR
Entre las responsabilidades del Investigador estan:

Dar al patrocinador un reporte inmediato de todo evento adverso serio, excepto de todos
aquellos eventos que el protocolo u otro documento identifiqgue en [a categoria de los que no
requieren reporte inmediato.

Cumplir siempre todas las normas gque requieran reportar la ocurrencia de eventos
medicamentosos adversos inesperados serios a las autoridades reguladoras, y al comité de
revisién institucional o al comite de ética.

Los investigadores deben reportar al patrocinador todos los puntos que el protocolo identifica
como criticos para las evaluaciones de seguridad, dentro de! plazo estipulado en el protocolo
para tal caso.

Por ejemplo, los eventos adversos o los datos de laboratorio anormales gue se hayan obtenido
como parte de una evaluacion de seguridad del medicamento necesitan ser presentados al
patrocinador dentro de los plazos estipulados para ello, en el protocolo.

El investigador debe remitir, al reportar el fallecimiento, cualquier informacién adicional
requerida por el patrocinador, el comité institucional de revisién o el comité de ética. Enire los
documentos que pueden requerirse se cuentan el informe de la autopsia o ta historia medica.
Cabe anotar que en algunos paises pueden variar estas normas.

! Después del reporte inmediato el Investigador debe enviar un reporte completo a més tardar a
los 8 dias calendario siguientes (es decir que el reporte completo debe hacerse a mas tardar a
los 15 dias calendario contados a partir del primer momento en el que se informé del evento al
patrocinador)

Para cualquier otra reaccién adversa medicamentosa inesperada seria -relacionada,
inesperada y seria- pero gue no es fatal o representa un riesgo para la vida, hay que presentar
un informe al patrocinador lo antes posible, pero a mas tardar 15 dias calendario contados a

X5 partir del primer momento en el que el patrocinador sepa que el casoc cumple con los criterios

: que obligan a presentar un reporte inmediato.
Entre las responsabilidades del Patrocinador figuran:
En lo referente a los plazos para efectuar el reporte inmediato a las autoridades reguladoras, el

patrocinador debe reportar cualquier reaccion adversa medicamentosa inesperada que haya
causado la muerte o que ponga en peligro la vida lo antes posible, pero a mas tardar a los 7

%, dias desde el primer momento en el que el patrocinador sepa que el caso cumple con los

" criterios que obligan a presentar un informe inmediato.

Los patrocinadores también deben dar un reporte inmediato de toda reaccion medicamentosa
que sea tanto seria como inesperada a todos los investigadores e instituciones a quienes
concierna este hecho y donde esto se requiera, también a [os consejos de revision
institucionales (CRI) y a los comités de ética (CE) - lo mas usual es que este informe sea hecho
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por el patrocinador que informa al investigador, quien a su vez, notifica al consejo de revisidén o
al comité de ética local.

También los patrocinadores deben nofificar a las autoridades reguladoras (INS) tal como se
menciond anteriormente. El informe inmediato debe cumplir con todos los requisitos gque lo
regulan, ademas de seguir los lineamientos de la Conferencia Internacional de Armonizacion
para et manejo de manejo de los datos de seguridad clinica.

El patrocinador debe entregar todas las actualizaciones a la seguridad y los reportes periddicos
tal como lo requieran las autoridades reguladoras.

6.13. CONTROL DE SIGNOS VITALES

EQUIPGS A UTILIZAR

» Tensiometro digital

¥ Estetoscopic

» Balanza

» Tallimetro o estadidmetro

» Cinta meétrica

> Termoémetro oral personal de cada paciente

PROCEDIMIENTOS TOMA DE PRESION ARTERIAL

> Las mediciones de Presion Arterial seran tomadas con equipos digitales calibradas

¥ Se explicara al paciente el procedimiento a seguir.

¥ El paciente permanecera sentado por lo menos 5 minutos antes de registrar las lecturas de
presion arterial.

> Situar al paciente en un ambiente tranquilo con el brazo descansando a nivel del corazdn.

» Seleccionar el tamafio apropiado del manguito. El ancho del manguito debe ser por lo
menos 40% de la circunferencia del brazo, el largo del manguito debe ser por lo menos 80%
de |a circunferencia del brazo.

> Ubicar por palpacién la arteria braquial, colocar el estetoscopio escuchar la presion sistdlica
y diastdlica.

» Registrar en historia clinica los valores encontrados y el brazo usade para la medicion.

TOMA DE FRECUENCIA CARDIACA Y RESPIRATORIA

» En posicion sentada
> Se ubica el pulso radial, se controla por un minuto y se registra el valor en la HC.
> Se controla la respiracion en un minuto y se registra el valor en la HC.

TOMA DE TEMPERATURA ORAL O AXILAR (DE ACUERDO A LOS LINEAMIENTOS DEL
PROTOCOLO)

» Previa desinfeccion del termémetro con alcohol se procede a colocario en la boca, bajo la
lengua por 3 minutos y axilar por 5 minutos y el valor encontrado se registra en la HC en
grados centigrados.

TOMA DE PESO
> Se explicara al paciente el procedimiento a seguir.

» Con la ropa mas ligera posible (con bata) y sin zapatos, se pesa al paciente y se anota valor
en HC en kilogramos.
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TALLA

> Se explica al paciente el procedimiento a seguir.

> 8e coloca al paciente de pie y de espaldas al Estadidmetro {fijo y con respaldo vertical, piso
fijo} sin zapatos, sin adornos en la cabeza, con los talones, cabeza y hombros pegados a la
pared, se registra valor en centimetros en la HC.

PROCEDIMIENTO PARA EXAMEN FiSICO
OBJETIVO

» Determinar el estado de salud del paciente
> Detectar cambios fisicos clinicamente significativos o no, relacionados o no, a la medicacion

de Estudio.
EQUIPO

> Camilla protegida con sabana
» Estetoscopio

> Baja lengua

» Linterna

» Martilio de reflejos

PROCEDIMIENTO

» Se explica al paciente que se le realizard un examen fisico general.
¥» Se cuidara la individualidad y privacidad del paciente en un ambiente cerrado y con una
sdbana.

EL. EXAMEN DEBE INCLUIR:

Cabeza, 0jos, oidos, nariz, garganta
Cuello

Aparato respiratorio, térax
Cardiovascular

Abdomen

Extremidades

Sistema Musculo esquelético

Piel

Sistema Nervioso

VY VVVVVVY

Se registraran todos los hallazgos en la Historia Clinica,
6.14. MANEJO, TRATAMIENTO Y ELIMINACION DE LOS RESIDUOS SOLIDOS

Todo el personal que labora en el Centro de investigacién del INEN, colocara los residuos
solidos de la siguiente manera:

- Los residuos sélidos comunes son los producidos en dependencias administrativas y areas
sin restriccién, los cuales tienen que ser depositados en los tachos gue tienen bolsas
negras.

Los residuos sdlidos biocentaminados no punzocortantes son aquellos que pueden contener
agentes patégenos que pueda causarnos alguna enfermedad (no son punzocortantes).
Ejemplos: torundas de algodén y/o gasa con sangre, guantes usados y hayan estado en
contacto con sangre. Estos residuos tienen que ser depositados en los tachos que tienen
bolsas negras.
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- Los residuos solidos biocontaminados no punzocortantes son aquellos objetos con
capacidad de penetrar y/o cortar tejidos humanos facilitando el desarrolio de infecciones,
tales como agujas y jeringas. Una vez utilizada la aguja, jeringa y/u otro articulo, se los
depositara en el contenedor rojo.

El contenedor rojo debe ser fabricado en polietileno de alta densidad de calidad sanitaria no
toxica, con elevada resistencia a la rotura. El contenedor bioldgico es utilizado para desechar
materiales punzocortantes: agujas usadas o limpias no estériles etc.

El contenedor debera ser llenado solo hasta las % partes de su capacidad para evitar la salida
accidental de alglin objeto y pueda lastimar a quien lo esté manipulando. Cuando llegue al
[imite establecido debera ser cambiado.

El personal de limpieza asignado al Centro de Investigacién del INEN, se encargara de recoger
las bolsas y contenedores respectivos y procedera segun las normas indicadas en el Plan de
Manejo de Residuos Solidos det INEN - Afio 2015.°

6.15. PROCEDIMIENTOS PARA PREVENIR LA DESTRUCCION DE DOCUMENTA-
CION DE ENSAYOS CLINICOS EN CASO DE DESASTRES

La prevencién de destruccién de documentos relacionada a ensayos clinicos en caso de
desastres es muy importante ya que la informacion de los ensayos clinicos es confidencial y se
utiliza para hacer un seguimiento del desarrollc de los ensayos clinicos por paciente. Debemos
tomar en cuenta que esta informacion debe cumplir con las buenas practicas clinicas.

OBJETIVOS

— Proteger el patrimonio documental y la informacién de los ensayos clinicos por pacientes,
ante la ocurrencia de desastres.

— Asegurar la integridad de los documentos administrativos de los ensayos clinicos, ante la
ocurrencia de desastres.

Traspapelar:
Perder un papel o documento por estar mal colocado entre otros.

A. EN CASO DE SISMOS:

- Se debe mantener libres los pasadizos y conocer las rutas de escape y evacuacion.

— Establecer la prioridad de archivos, documentos y equipos para su salvamento.

—Establecer areas de seguridad para archivos, documentos y equipos en un lugar que
garantice su integridad y recuperacion.

Recuperacion de archivos en sismos:

— Proceder a retirar las estructuras del centro, en caso de producirse dafio en las
estructuras, retirar los documentos limpiando el polvo de los mismos con ayuda de
brochas y se ordenaran en caja de carton.

~ En cada una de las cajas se anotara con plumon indeleble la descripcion de su contenido
para ser depositados en el lugar seguro.

— Sujetar con cuerdas de pabilo los archivadores de palanca para evitar cualquier pérdida o
evitar traspapelar un documento.
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B. EN CASO DE INCENDIO:

- Solicitar que en forma periddica, se realice la revision técnica de las redes de cableado
eléctrico.
— Evitar que las redes, el piso y los techos de los repositorios contengan material inflamable.

Recuperacién de archivos en incendio;

— Elaborar un informe de los datos ocasionados sobre los archivas documentales.

— Separar los documentos que estén solo quemados de los que estan quemados y mojados,
por la accién de apagar el incendio.

- Separar los documentos gue a priori estan o parecen mas faciles de salvar.

~ Organizar el equipo de trabajo y dotarlos del equipo de proteccion individual necesario.

— Trasladar la documentacién mojada a un espacio amplio y ventilado. En este deposito [a
temperatura debera estar por debajo de los 18°C.

— Hay que secar los documentos, ya sea por ventilacién o absorcion con algin papel
celuldsico.

—~ Eliminar el tizne o las cenizas mas incrustadas.

OBSERVACION: Es responsable de este procedimiento los monitores de ensayos clinicos.
7. RESPONSABILIDADES
Este manual estd bajo responsabilidad del Director Ejecutivo del Deparfamento de

Investigacion y todo el personal gue labora en el Departamento de investigacion realizando
ensayos clinicos ya sean Investigadores principales, sub-investigadores, coordinadores, etc.
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Anexo 2
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INTRODUCCION

Los pacientes que son atendidos en el centro de investigacion “Departamento de investigacién”,
con RCI-58 del INEN, presentan generaimente afecciones multifactoriales o lesiones que aln no
estan definidas, por esa razén es que hay un mayor riesgo de contaminacion, por lo tanto el
personal que brinda atencién directa a estos pacientes, requiere de conocimientos actualizados,
aplicacién de normas, habilidad y desireza en los procedimientos, para disminuir los riesgos
potenciales de presentar enfermedades ocupacionales, por esta razon se debe revisar, adecuar y
practicar las MEDIDAS DE BIOSEGURIDAD, segln la interaccidn que tenga el personal del centro
de investigacién con los pacientes.
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1. FINALIDAD

Proteger la salud del personal del centro de investigacién frente a riesgos bildgicos, quimicos y
fisicos al que esta expuesto en el desempefio de sus funciones; también a los pacientes y al
medio ambiente.

. OBJETIVO

Proteger la salud de las personas (personal del centro de investigacion, participantes en
estudios) y del ambiente como parte importante de los elementos que influyen en la salud de las
personas, ademas de un manegjo seguro de los residuos bio-infecciosos.

. BASE LEGAL

Ley N° 26842- Ley General de Salud.

Ley N° 27104 - Ley de Prevencion de Riesgos Derivados del Uso de la Biotecnologia.

Ley N° 28611- Ley General del Ambiente.

Ley N° 27314- Ley General de Residuos Sdlidos.

Ley N° 29783 -Ley de Seguridad y Salud en el Trabajo.

Resolucién Ministerial N° 753-2004/MINSA, que aprueba la Norma Técnica de Prevencidn
y Control de Infecciones Intrahospitalarias.

e Resolucidn Ministerial N° 179-2005/MINSA, que aprueba la NTS Nro. 026-MINSA/QGE-
V.01- Norma Té&cnica de Vigilancia Epidemiologica de las Infecciones Intrahospitalarias.

® & & 8 & e

. AMBITO DE APLICACION

Dirigido a las personas que realizan o estan vinculadas en el desarrollo de los ensayos clinicos
y se aplica en el Centro de Investigacion del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas

. DEFINICIONES OPERATIVAS

Accidente: Todo suceso involuntario; incluido un error de operacién, falla de equipo, cuyas
consecuencias reales y/o potenciales no puedan desconocerse desde el punto de vista de la
proteccion y seguridad.

Aerosol: En el contexto de la contaminacidn del aire, un aerosol se refiere a materia particular
fina, de tamafio mayor que una molécula pero lo suficientemente peguefia como para
permanecer en suspension en la atmosfera durante al menos unas horas.
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Agentes bioldgicos: Microorganismos que varian en tamafio y complejidad y comprenden
virus, bacterias, hongos, protozoarios y heimintos que pueden producir enfermedades.

Agentes fisicos: Los agentes fisicos son manifestaciones de la energia que pueden causar
dafios a las personas. Tales manifestaciones son; La energia mecanica, en forma de ruido y
vibraciones. La energia calorifica, en forma de calor o frio. La energia electromagnética, en
forma de radiaciones {Infrarroja, ultravioleta, rayos x, laser, etc.).

Agentes quimicos: Son todos aquellos elementos y sustancias que, al entrar en contacto con
el organismo, bien sea por inhalacién, absorcion o ingestion, pueden provocar intoxicacion,
quemaduras o lesiones sistémicas, segun el nivel de concentracién y el tiempo de exposicion.

Area libre: Area de transito libre para todo el personal. Ejemplo: pasadizos, comedor y otras
areas de uso comun.

Area Limpia: Superficies o lugares donde se trabaja con elementos limpios o estériles.

Area sucia: Superficies o lugares donde se eliminan fluidos corporales, sirve de depoésito y
lugar para lavar y descontaminar elementos utilizados con los pacientes.

Bioseguridad: Conjunto de medidas preventivas que tienen como objetivo proteger la salud, el
ambiente, la seguridad del personal, de los pacientes y de la comunidad; frente a diferentes
riesgos producidos por agentes biolégicos, fisicos, quimicos y mecanicos.

Cabina de flujo laminar: Es el recinto que emplea un ventilador para forzar el paso del aire a
través de un filtro HEPA (acrénimo del término en inglés High Efficiency Particulate Air) es decir
purificador de alta eficiencia de particulas suspendidas en el aire, barriendo la superficie de
trabajo. El flujo de aire puede ser vertical u horizontal. Esta cabina ofrece proteccién Gnicamente
al material que se maneja en su interior, pero nunca al operador.

Cabina de Seguridad Biolégica (CSB): Cominmente conocida como cabina de bioseguridad,
forma parte de un grupo de equipos destinados a mejorar las condiciones generales bajo las
cuales se realizan una gran variedad de actividades en los laboratorios clinicos y de
investigacion en el drea de salud publica. Abarcando desde procesos rutinarios para la
identificacion de microorganismos hasta actividades especializadas de investigacién, también
se les conoce como “gabinetes de bioseguridad”, “campanas de fiujo laminar” y "purificadores”,
entre otros. Los equipos son los que garantizan la existencia de ambientes controlados,
indispensables para realizar actividades que por sus caracteristicas resultan potencialmente
peligrosas para la saiud del hombre y del ambiente.

Descontaminacion: Procedimiento mediante el cual los elementos contaminados con
microorganismos se vuelven seguros por el manejo del personal y pacientes.

Desinfeccion: Procedimiento por el cual se destruyen parcial o totalmente los microorganismos
patdégenos o de sus toxinas o vectores en los objetos y superficies inanimados, con excepcion
de las esporas bacterianas o bacilos de la tuberculosis. El desinfectante a usar es el Hipoclorito
de Sodio en concentracién de 10%, cuya dilucién final al 1% para areas asistenciales y 0.5%
para areas administrativas.

Desinfectante: Agente quimico que colocado sobre objetos inanimados o superficies destruye
o inhibe los microorganismos presentes.
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Equipo de Proteccion Personal: Son equipos de uso personal cuya finalidad es proteger al
trabajador del contacto o exposicidn a los factores de riesgo durante la atencion directa al
usuario, y al manipular material, insumos y ofros potencialmente contaminados.

Esterilizacién: Es el proceso que elimina todos los microrganismos, incluyendo esporas.

Fluidos corporales: Se definen como toda secrecion o liguido bioldgico (fisiologico o
patolégico) que se produce en el organismo. Se clasifican en alto o bajo riesgo, sin embargo,
desde el punto de vista de laboratorio todas las muestras se consideran potencialmente
patoiogicas.

Fluidos corporales de alto riesgo: Sangre (u otro fluido con sangre visible), semen, secrecion
vaginal, liquido pleural, cefalorraquideo, sinovial, pericardico, amniético, saliva (stlo en
procedimientos invasivos como intubacion orotraqueal, y atencion dental).Organos y tejidos.

Fluidos corporales de bajo riesgo: Sudor, l&grimas, orina, deposiciones, saliva, secrecion
nasal, y secrecion dtica,

Prevencién: Decision o disposicion que se toma para evitar algin riesgo o peligro, la
prevencién es una accion que se ejecuta.

Profilaxis: Prevencién de la enfermedad o de un proceso que puede llevar a una enfermedad.

Quimioterapia: La quimioterapia es el tratamiento oncolégico para el céncer, con un
medicamento citostaticos o una combinacion de dichas drogas en un régimen de fratamiento
estandar.

Reinfeccion: Segunda infeccién por el mismo microorganismo después de fa recuperacion o
durante el curso de una infeccién primaria.

Residuo: Es todo objeto, energia o sustancia sdlida, liquida o gaseosa que resulta de la
utifizacién, descomposicion trasformacidn, tratamiento o destruccion de una materia y/o energia
que carece de utilidad o valor cuyo destino natural debera ser su eliminacion.

Riesgo: Es la probabilidad de que ante un determinado peligro se produzca dafio, enfermedad
o muerte bajo circunstancias especificas, pudiendo ser cuantificado. Todas las actividades
humanas implican un cierto grado de riesgo.

Riesgo Bioldgico: Es la probabilidad de adquirir un dafio, enfermedad o muerte al exponerse a
sustancias biolégicas que pueden ser transportadas a través de instrumentos o materiales con
sangre o fiuidos corporales y estas a su vez ponerse en contacto con la piel y mucosas de los
trabajadores.

Riesgo Ergondmico: Son aquellos derivados de la manipulacion, manejo de paquetes, cajas
de instrumental, coches con material de carga o descarga de esterilizador ocasionando
posiciones viciosas y actividades repefitivas por largas horas

Vigilancia Epidemioldgica: Es observar sistematicamente [a ocurrencia y distribucion de un
fenémeno; asl todo dato que se relaciona con este fenémeno es recogido, analizado, tabulado y
dandose a conocer con el proposito de establecer politcas y normas que afiancen las
conductas adecuadas y corrijan o] mejoren las inadecuadas.
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6. PROCEDIMIENTO

El presente manual se basa en los siguientes principios:

A. Universalidad: Asume que toda persona estd infectada y que sus fluidos y todos [os objetos
que se ha usado en su atencidn son potencialmente infectantes, ya que es imposible saber a
simple vista, si alguien tiene o no alguna enfermedad.

B. Uso de barreras: Comprende el concepto de evitar la exposicion directa a agentes
quimicos, bioldgicos y muestras organicas potencialmente contaminados o de riesgo, mediante
la utilizacién de material o barreras adecuadas que se interpongan al contacto de los mismos,
disminuyendo las consecuencias de accidente.

C. Eliminacion de materiales de desecho: Referido a deshacerse de los materiales, como
producto generado a la asistencia sanitaria. Comprende dispositivos y mecanismos empleados
para su eliminacion, sin riesgo. Fundamentalmente, se pretende que el personal de salud
asuma la normativa como un comportamiento ético, que garantice su propia salud como actor
principal del proceso asistencial; porque los valores morales rigen en gran parte, las conductas
y las actitudes del personal que se dedica a salud.

6.1. TOPICO:

El topico es el area destinada, para la atencion de pacientes cada vez que sea necesario; esto
puede ser, aplicacién de inyecciones (L.V, IM) o para las consultas con el médico tratante
(Investigador principal o sub-investigador), yfo toma de muestras de sangre, toma de presion,
temperatura, asi mismo controlar el peso de los pacientes, aplicar encuestas de acuerdo a las
normas que rigen los protocolos existentes.

INFORMACION GENERAL

-Tiene que estar ubicado en un area accesible y visible

-Debe contar con una buena ventilacion e iluminacion

-Debe contar por lo menos con un lugar cerca para el lavado de manos

-Debe contar con insumos basicos que nos servirdn para el correcto manejo de bioseguridad
antes y durante el trato con los pacientes.

- Debe contar, con un lugar para los siguientes insumos basicos:

-alcohol

-agua oxigenada
-bencina
~torundas de algoddn
~-guantes limpios
-baja lengua
-guantes estriles
~gasas y apositos
-termémetros
-tensiémetro
-estetoscopio
-balanza
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-ligaduras
-camilla

También debe contar con un drea administrativa para guardar formatos, formularios, recetas,
sellos seglin seas necesario para la atencion de consultas que a veces se hacen alli.

ADMINISTRACION DEL TOPICO:

Todo el personal que labora en el drea de investigacion podra utilizar el tépico cuando sea
necesario, siguiendo las normas de bioseguridad que a continuacién vamos a describir y
siguiendo también las reglas de orden y limpieza que se mantendré en el tépico durante su uso
y asi garantizar que la siguiente persona que utilizara el area trabajard con las mismas
caracteristicas.

TIPOS DE MATERIALES USADOS EN EL TOPICO:

A. MATERIALES PELIGROS0OS

Son las sustancias o materiales en cualquier estado fisico en que se encuentren y que por si
mismas en cierta cantidad o forma, constituyen un riesgo para la salud, el ambiente y/o bienes.

B.- MATERIALES PUNZOCORTANTES

Todo objeto con capacidad de penetrar y/o cortar tejidos humanos facilitando el desarrollo de
infecciones, tales como agujas, jeringas, vacunas.

B.1 MANEJO DE LOS MATERIALES PUNZOCORTANTES

Una vez utilizada la aguja, jeringa y/u ofro articulo, se los depositara en el contenedor rojo que es
para residuos solides biocontaminados.

B.2. REQUISITOS DEL CONTENEDOR BIOLOGICO PARA DESCARTAR MATERIAL PUNZO
CORTANTE

Debe ser fabricado en polietileno de alta densidad de calidad sanitaria no tdxica, con elevada
resistencia a la rotura. E! contenedor bioldgico es utilizado para desechar materiales
punzocortantes: agujas usadas o limpias no estériles, hojas de bisturi etc.

El contenedor debera ser llenado solo hasta las % partes de su capacidad para evitar |a salida
accidental de algun objeto y pueda lastimar a quien lo esté manipulando. Cuando llegue al limite
establecido debera ser cambiado.

C. RESIDUOS BIOINFECCIOSOS

Son todos los residuos que contengan agentes patégenos que pueda causarnos alguna
enfermedad (no son punzocortantes). Ejlemplos:

-Torundas de algoddn ylo gasa con sangre
-Guantes usados y hayan estado en contacto con sangre
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*dentro de nuestro que hacer no contamos con otro contacto de exudados, puesto que nuestra
labor solo es local y sencilla, pero mencionamos que las torundas de algodon son una fuente de
contaminacion si su manejo para desecharlos no es ef correcto.

C.1 MANEJO DE LOS RESIDUOS BIOINFECCIOSOS

Los residuos bioinfecciosos seran colocados en bolsas rojas.

7. PRECAUCIONES UNIVERSALES

» USO DE GUANTES

El uso de guantes es de caracter obligatorio, para evitar la fransmisién de microorganismos
capaces de causar alguna infeccién, estas generalmente ocasionadas por contacto con fluidos* de
pacientes. Los guantes son una barrera de proteccién que debe usarse en los siguientes casos:

-Cualquier procedimiento invasivo, que se realice a un paciente (colocacion de abocat*, toma de
muestiras, inyecciones) sea cual fuere la via:

-Manejo de apdsitos,
-Al examinar a un paciente.
-Manejo de descarte de frasco ampollas utilizadas.

*En este caso solo podemos citar como fluido a la sangre por que la mayoria de procedimientos
que se realizan en este topico nos comprometen con este fluido.

*La colocacién del abocat si fuera necesario colocar una via intravenosa periférica permeable,
siempre y cuando este caso sea informado y exista el consentimiento del médico tratante.

» LAVADO DE MANOS

El lavado de manos es la medida basica importante y a la vez mas simple para prevenir las
.. Infecciones. De esta manera, se eliminara la flora microbiana transitoria y disminuir la flora
- microbiana residente de la piel.

# Moy al igual que hace 100 afios la simple accién de lavarse las manos antes y después de cada
procedimiento y entre cada paciente sigue siendo la piedra angular de los programas de control de
infecciones.

¢ Cuando LAVARNOS LAS MANOS?

- Antes de atender a un paciente y entre la atencién de un paciente y otro lo cuatl es un principio
basico.

- Antes vy después de realizar un procedimiento invasivo.

- Antes y después de contacto con pacientes.

- Antes y después de colocarse los guanies.

TIPO DE LAVADO DE MANOS:

LAVADO SOCIAL: Agua y jabdn
LAVADO CLINICO: Jabdn y espuma antiseptica
7
Version N° [ Afio 2015
Centro de Investigacion “Departamento de Investigacién”, RCI-58
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas



DOCUMENTO TECNICO: MANUAL DE BIOSEGURIDAD DEL CENTRO DE INVESTIGACION DEL INEN

LAVADO QUIRURGICOQ: Jabén, espuma antiséptica y agua estéril
+ USQ DE MASCARILLAS

Es importante el uso de mascarillas para evitar las infecciones por microorganismos adquiridos al
hablar ofo toser.

Debemos usar la mascarilla cada vez que se tenga tratos con pacientes inmunodeprimidos,
pacientes con diagndsticos especificos, cada vez que se tenga alguna infeccién respiratoria,
infecciones viricas, para evitar infecciones cruzadas.

8. RECOMENDACGIONES:

-Todos las personas que tienen contacto directo con pacientes, que trabajan con estos y que
sobretodo sean participes de algin método que pueda cambiar su estado de salud deben recibir
capacitacién sobre los objetos punzocortantes, los instrumentos afilados y las agujas que deben
ser manejados con cuidado, nunca volver a poner la cubierta de la aguja, si esto fuera necesario
no usar las dos manos sino la técnica de una mano o un aparato mecanico para hacerlo con
seguridad.

-Nunca quitar, doblar, romper o0 manipular con la mano agujas de jeringas y otros objetos afilados
usados, estos deben ser desechados en contenedores rigidos.

-Es importante también que los medicamentos como ampolias frasco ampollas, frascos vacios de

capsulas 0 comprimidos sean almacenados de una manera adecuada, y fuera del ambiente donde
se desarrollan ofras actividades; como por ejemplo en la oficina o ¢l lugar de trabajo,

9, RESPONSABILIDADES
Este manual esta bajo responsabilidad del Director Ejecutivo del Departamento de Investigacion y

todo el personal que labora en el Departamento de investigacién realizando ensayos clinicos ya
sean |nvestigadores principales, sub-investigadores, coordinadores, etc.

10, BIBLIOGRAFIA

1.INS. Manual de Bioseguridad para Laboratorios de Ensayo, Biomédicos y Clinicos. Comité
de Bioseguridad del Instituto Nacional de Salud. Serie de NT N° 18. 2005

2. Manual de Bioseguridad Hospital Nacional Docente Madre-Nifio San Bartolomé 2006.

3. MINSA. Norma Técnica de Salud NTS N° 0015 MINSA/DGSP V.01 Sistema de Gestién de la
calidad del PRONAHEBAS, Manual de Bioseguridad, Lima Perl, 2004,

Version N° 1 Afio 2015
Centro de Investigacion “Departamento de Investigacion”, RCI-58
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas




