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Definiciones:

Buenas practicas clinicas, estandar para el disefio, conduccién, realizacion,
monitoreo, auditoria, registro, analisis y reporte de estudios clinicos que
proporciona una garantia de que los datos y los resultados reportados son creibles
y precisos y de que estan protegidos los derechos, integridad y confidencialidad de

los sujetos del estudio.

COFEPRIS, comision Federal para la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios,

Agencia Regulatoria de México.

Comité de Etica en Investigacion, comité encargado de evaluar y dictaminar los
protocolos de investigacion en seres humanos, formulando las recomendaciones
de caracter ético procedentes, para lo cual revisara los riesgos y los beneficios de
la investigacion, asi como la carta del consentimiento informado del sujeto que
sera objeto de la investigacidn, entre otros elementos, para garantizar el bienestar
y los derechos de los sujetos de investigacion, asi como dar seguimiento a dichas

recomendaciones.

Comité de Investigacién, comité que evalla la calidad técnica y el mérito cientifico

de la investigacidon propuesta, formulando la opinién correspondiente.

Comités evaluadores, Comité de Etica en Investigacion, Comité de Investigacion y

Comité de Bioseguridad (cuando aplique).

CONBIOETICA, Comisién Nacional de Bioética encargada de emitir el registro a

los Comités de Etica en Investigacion



Consentimiento informado, documento escrito, signado por el investigador
principal, el paciente o su familiar, tutor o representante legal y dos testigos,
mediante el cual el sujeto de investigacion acepta participar voluntariamente en
una investigacion y que le sea aplicada una maniobra experimental, una vez que
ha recibido la informacion suficiente, oportuna, clara y veraz sobre los riesgos y
beneficios esperados. Debera indicarse los nombres de los testigos, direccion y la

relacion que tienen con el sujeto de investigacion.

Enmienda, cualquier cambio a un documento que forma parte del proyecto o
protocolo de investigacion, derivado de variaciones a la estructura metodoldgica,
sustitucion del investigador principal o ante la identificacion de riesgos en los
sujetos de investigaciéon. Los documentos susceptibles de enmienda son: proyecto
0 protocolo, carta de consentimiento informado, manual del investigador,

documentos para el paciente, escalas de medicion y cronograma.

Estudio Clinico, cualquier investigacion que se realice en seres humanos con
intencidn de descubrir o verificar los efectos clinicos, farmacoldgicos y/o cualquier
otro efecto farmacodinamico de producto(s) en investigacion y/o identificar
cualquier reaccion adversa a producto(s) de investigacion y/o para estudiar la
absorsion, distribucién, metabolismo y excrecion de producto(s) en investigacion,

con el objeto de comprobar su seguridad y/o eficacia.

Evento adverso, cualquier ocurrencia médica desafortunada en un paciente o
sujeto de investigacion clinica a quien se le administrO un medicamento y que

puede o no tener una relacién causal con este tratamiento.



ICH, es la Conferencia Internacional de Armonizacién (International Conference of
Armonization, ICH) integrada por Estados Unidos, Japén y Europa, encargada de
la armonizacion de requisitos técnicos para Productos Farmacéuticos de uso

humano.

Investigador principal, al profesional de la salud, a quien la Secretaria de Salud
autoriza un proyecto o protocolo para la ejecucién de una investigacion para la
salud en seres humanos, conforme al objetivo y campo de aplicacion de esta
norma y es responsable de conducir, coordinar y vigilar el desarrollo de dicha

investigacion.

Manual del investigador, compilacién de los datos clinicos y no clinicos sobre el
(los) producto(s) de investigacion que es relevante para el estudio del (de los)

producto(s) en investigacion en seres humanos.

Patrocinador, Un individuo, compafiia, instituciébn u organizacién responsable de

iniciar, administrar/controlar y/o financiar un estudio clinico.

Proyecto o protocolo de investigacibn para la salud en seres humanos, al
documento que describe la propuesta de una investigacion para la salud en seres
humanos, conforme al objetivo y campo de aplicacién de esta Norma, integrado al
menos por los capitulos de: planeacion, programacion, organizacion,
consideraciones éticas y presupuestacion; estructurado de manera metodologica y
sistematizada en sus diferentes fases de trabajo, que se realizaran bajo la

responsabilidad, conduccion y supervision de un investigador principal.



Objetivos:
Objetivo principal:

¢ Realizar un andlisis sobre los requisitos que exige la regulacion mexicana
existente y COFEPRIS para la autorizacién de una investigacion clinica.

e Determinar la importancia de la implementacion de una investigacion clinica
en México.

Objetivos secundarios:

e Determinar porque es tan importante que México sea un pais atractivo para
la realizacion de estudios clinicos.

e Elaborar una propuesta con la informacion que deberia plasmarse en guias
publicas, con los requisitos que en la actualidad evalia COFEPRIS para
una solicitud de autorizacion investigacion clinica.

e Dar a conocer el analisis de la informacion a fin de evitar posibles trabas en
el proceso de autorizacion de un protocolo de investigacién clinica.



Introduccion

Investigacion Clinica

En México se realiza investigacion clinica en seres humanos, en nuestro pais
existen mas de dos mil protocolos activos en esta materia, los cuales lo ubican en
el puesto numero 22 a nivel internacional, el 80% de esa investigacion se realiza

en la iniciativa privada mientras que el 20% restante se hace desde el gobierno.

Actualmente y de acuerdo con el ClinicalTrials.gov de los 285,128 protocolos de
investigacion clinica que ahora mismo se realizan en el mundo 3,149 (oncologia,
enfermedades cardiovasculares, sindrome metabdlico, dolor e inflamacion y
enfermedades infecto-contagiosas), de estos protocolos las estadisticas de los

protocolos conducidos en los paises del continente americano son los siguientes:

Pais Estudios Estudigs/lOOmiI
habitantes

Estados Unidos 115167 35.4
Chile 1390 7.7
Argentina 2458 5.6
Brasil 6558 3.1
Peru 932 2.9
México 3161 2.4
Colombia 1176 2.4
Uruguay 62 1.8
French Guiana 4 1.4
Ecuador 120 0.7
Suriname 3 0.5




Venezuela 166 0.5

Paarguay 32 0.5
Bolivia 50 0.5
Guyana 1 0.1

Tabla 1 Numero de estudios realizados en paises del continente Americano por

cada 100 mil habitantes®®.

Existen muchas definiciones de investigacion clinica en México, la Norma oficial
Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios para la ejecucion de
proyectos de investigacion para la salud en seres humanos. Define como
investigacion clinica: Investigacion para la salud en seres humanos, en la que el
ser humano es el sujeto de investigacion y que se desarrolla con el Unico propadsito
de realizar aportaciones cientificas y tecnologicas, para obtener nuevos
conocimientos en materia de salud®.

Por otra parte la FDA define la investigacién clinica como un experimento en el
que se administra un farmaco, a uno o mas sujetos. A los efectos de los
investigadores de nuevos medicamentos, un experimento para cualquier uso de
un medicamento (si ya fue aprobado o aun no). Por ejemplo, un ensayo
aleatorizado para evaluar un uso no autorizado de un medicamento
comercializado legalmente, es una investigacién clinica y puede requerir un
investigador principal.®

La conferencia internacional de armonizacion (ICH por sus siglas en inglés) define
una investigacion clinica como: Cualquier investigacion efectuada en seres
humanos destinados a descubrir o verificar los efectos clinicos, farmacoldgicos y/u

otros de un producto(s) en investigacion, y/o de detectar las reacciones adversas a

8



un producto en investigacion, y/o estudiar la absorcién, distribucion, metabolismo y
excrecion de un producto en investigacion con el fin de determinar su seguridad
y/o eficacia. Los términos de ensayos clinicos y estudios clinicos son sinénimos®.

La ICH a través su sus guias de eficacia (guias E) y en especifico a través de la
guia E6 “Good Clinical Practices”, establece los estandares de calidad para el
disefio, la conduccion y reporte de datos de protocolos de investigacion que

involucran seres humanos, lo que se considera como Buenas Practicas Clinicas.

Importancia de la Investigacion Clinica en México

Importancia de la Investigacion Clinica en México

El comunicado de prensa que dio a conocer hasta entonces el presidente electo
de México Enrique Pefa Nieto el pasado 12 de enero de 2018, en el cual atestigud
la firma del convenio de Colaboracion para impulsar el desarrollo de Protocolos de
Investigacion para la Salud, en el que participan diferentes actores tales como la
COFEPRIS, EIl Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), el Servicio de
Administracion Tributaria (SAT) la Camara Nacional de la Industria Farmacéutica
(CANIFARMA) Ila Asociacion Nacional de Fabricantes de Medicamentos
(ANAFAM) y la Asociacion Mexicana de Industrias de Investigacion Farmaceéutica
(AMIIF), para atraer una inversion que podria pasar los 262 a 550 millones de
dolares anuales, lo anterior permitira aprovechar el potencial de mas de 83 mil
médicos, 459 investigadores, 155 mil enfermeras, 1,786 unidades médicas, asi
como los demas actores participantes en la realizacion de un ensayo clinico (como
por ejemplo, la autoridad regulatoria, los empleos de los analistas regulatorios, y

por supuesto los sujetos de investigacion), lo anterior es una muestra de una de



las tantas razones por las que es importante realizar investigacion clinica en
México.
En el pais durante el afio 2018, ingresaron 248 solicitudes iniciales de protocolos

para ser evaluadas por COFEPRIS, de las cuales

Area Terapéutica | Porcentaje
Gastroenterologia 26.6
Endocrinologia 25.0
Oncologia 17.2
Cardiologia 17.2
Otros 14.1

Tabla 2 Porcentaje de protocolos realizados por area terapéutica en el afio 2018,
de acuerdo a lo publicado por COFEPRIS™,

Legislacion aplicable en Materia de Investigacién para la Salud.

Tomando como referencia una piramide jerarquica de la legislacion aplicable en
materia de investigacion para salud en seres humanos en México (Ver Figura 1),
se van a describir cada uno de los elementos normativos que se deben tomar en

cuenta para la conduccion de un protocolo de investigacion.

Legislacion

Guias***

Acuerdo de Tramites**

= | NOM-012-S5A3-2012*

|' S ———— Reglamentode la Ley General de Salud
- en Materia de Investigacion para la Salud

Ley General de Salud

Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos

*NOM-012-55A3-2012, Que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.
**ACUERDO por el que se modifica el diverso por el que se dan a conocer los tramites y servicios, asi como los formatos que aplica la Secretarfa de Salud, a
través de la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, inscritos en el Registro Federal de Tramites y Servicios de la Comision Federal de
Mejora Regulatoria, publicado el 28 de enero de 2011

***Guias publicadas en la pagina de COFEPRIS para las diferentes homoclaves evaluadas por el drea de Ensayos Clinicos

Figura 1 Pirdamide de la legislacion aplicable en México en materia de investigacion clinica.
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En la base de la piramide se encuentra la Constitucion Politica de los Estados
Unidos Mexicanos, en donde el articulo cuarto declara el derecho a la proteccion

de la salud, quedando de la siguiente forma:

Articulo 4o0. El varon y la mujer son iguales ante la ley. Esta protegera la
organizacion y el desarrollo de la familia.

...Toda persona tiene derecho a la proteccion de la salud. La Ley definira las
bases y modalidades para el acceso a los servicios de salud y establecera la
concurrencia de la Federacion y las entidades federativas en materia de
salubridad general, conforme a lo que dispone la fracciéon XVI del articulo 73 de
esta Constitucion...

Parrafo adicionado DOF 03-02-1983

A partir de este articulo se derivan los siguientes documentos, aplicables al tema,

descritos a continuacion.

En el segundo escalén se encuentra la Ley General de Salud, la cual contiene un
titulo exclusivo que aborda el tema (Titulo Quinto, Investigaciéon para la Salud),
donde se establecen los lineamientos y principios basicos a los cuales debe
sujetarse la investigacion en materia de salud que involucre seres humanos o
muestras biolégicas derivadas de estos, de las atribuciones de autorizacion de la
Secretaria de Salud, de las instituciones de salud, de los terceros autorizados,
etc. Este titulo consta de 8 articulos, del 96 al 103. Como referencia se cita el
articulo 100, donde se cita de manera general las bases para realizar una

investigacion.
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Articulo 100.- La investigacion en seres humanos se desarrollara conforme a las
siguientes bases: |. Deberd adaptarse a los principios cientificos y éticos que
justifican la investigacion médica, especialmente en lo que se refiere a su
posible contribucién a la solucién de problemas de salud y al desarrollo de
nuevos campos de la ciencia médica; Il. Podra realizarse so6lo cuando el
conocimiento que se pretenda producir no pueda obtenerse por otro método
idoneo; Ill. Podra efectuarse s6lo cuando exista una razonable seguridad de que

no expone a riesgos ni dafios innecesarios al sujeto en experimentacion.

De este titulo se deriva el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la salud (tercer escalon de la piramide) el cual esta conformado
de nueve titulos, 132 articulos (méas dos transitorios), donde se describen las fases
en las que se dividen los protocolo de investigacion clinica, los niveles de riesgo
pertenecientes a las investigaciones en seres humanos, de las instituciones de
salud, el investigador principal y su equipo de investigacion, lo minimo
indispensable acerca de los Comités Evaluadores (Comités de Etica en
Investigacion, Comité de investigacion y Comité de Bioseguridad), los requisitos
gue se deben cumplir para obtener la autorizacién de la Secretaria de Salud, para
llevar a cabo un protocolo de investigacion clinica, de la bioseguridad en las
investigaciones, de las poblaciones de interés especial (mujeres embarazadas,
personas mayores de edad, personas con discapacidad, etc.), del seguimiento de
la investigacion, medidas de seguridad, entre otras. Como referencia se citan los
siguientes articulos que hacen referencia a la autorizacién que se debe obtener

para conducir un protocolo

ARTICULO 62.- Los interesados en realizar las investigaciones a que se refiere
este Titulo deberan obtener la autorizaciébn de la Secretaria. Al efecto,
presentaran su solicitud por escrito anexando la siguiente documentacion: |.

Protocolo de investigacion que debera contener un analisis objetivo y completo
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de los riesgos involucrados, comparados con los riegos de los métodos de
diagnostico y tratamiento establecidos y la expectativa de las condiciones de
vida del sujeto con y sin el procedimiento o tratamiento propuesto; Il. Carta de
aceptacion del titular de la institucion donde se efectuaria la investigacion, asi
como del investigador principal responsable de la misma; IIl. Dictamen favorable
de los Comités de Investigacion y de Etica en Investigacion y, en su caso, de
Bioseguridad; 1V. Descripcién de los recursos disponibles, incluyendo éareas,
equipo y servicios auxiliares de laboratorios y gabinetes; V. Descripcion de los
recursos disponibles para el manejo de urgencias médicas; VI. Historial
profesional del investigador principal, que incluya su preparacion académica,
produccion cientifica representativa y practica clinica o experiencia en el area de
la investigacion propuesta; VII. Aquélla que compruebe la preparacion
académica y experiencia del personal médico, paramédico y otros expertos que
participaran en las actividades de la investigacion; VIII.Aquélla con la que, en su
caso, se acredite la informacién, sefialada en los articulos 69 y 73 de este
Reglamento, y IX. La demas que sefialen las disposiciones juridicas aplicables.
Los interesados podran presentar con su solicitud de autorizacion el dictamen
emitido por un tercero autorizado para tal efecto por la Secretaria, el cual debera
contener el informe técnico sobre la seguridad y validez cientifica del protocolo
de investigacion correspondiente, de conformidad con las disposiciones juridicas
aplicables, mismo que sera valorado por la Secretaria, a efecto de determinar si
procede otorgar la autorizacion. En este supuesto, la Secretaria resolvera lo
conducente, en un plazo de treinta dias habiles, contados a partir del dia
siguiente al de la presentacion de la solicitud.

ARTICULO 73.- Toda investigacion a la que se refiere a este Capitulo debera
contar con la autorizacion de la Secretaria. Al efecto, las instituciones deberan
presentar la documentacion que se indica en el articulo 62 de este Reglamento,
ademas de la siguiente: I. Los fundamentos cientificos, informacion sobre la
experimentacion previa realizada en animales, en laboratorio, y Il. Estudios

previos de investigacion clinica, cuando los hubiere.

El cuarto escalon de la piramide es la “NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-
2012, Que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion
para la salud en seres humanos”, la cual consta de 16 numerales, la norma es

todavia mas especifica, sobre los requisitos con los que debe contar un protocolo
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de investigacion, que los elementos descritos anteriormente, este documento
abarca definiciones tales como, protocolo de investigacion, patrocinador
enmienda, sujeto de investigacion, etc., facultades de la Secretaria de Salud, de la
institucion donde se llevara a cabo la investigacion, obligaciones de un
patrocinador, responsabilidades del investigador principal como seguimiento e
informes a realizar, y los puntos a cumplir en el momento de la conclusién del
protocolo. Para referencia se cita el numeral 4.20, con la definicion de un proyecto

de investigacion.

4.20 Proyecto o protocolo de investigacion para la salud en seres humanos, al
documento que describe la propuesta de una investigacion para la salud en
seres humanos, conforme al objetivo y campo de aplicaciéon de esta norma,
integrado al menos por los capitulos de: planeacién, programacion, organizacion
y presupuestacion; estructurado de manera metodoldgica y sistematizada en
sus diferentes fases de trabajo, que se realizaran bajo la responsabilidad,

conduccion y supervision de un investigador principal.

En el documento “ACUERDO por el que se modifica el diverso por el que se dan a
conocer los tramites y servicios, asi como los formatos que aplica la Secretaria de
Salud, a través de la Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios, inscritos en el Registro Federal de Tramites y Servicios de la Comision
Nacional de Mejora Regulatoria CONAMER, publicado el 28 de enero de 20117, se
encuentran descritas y bien caracterizadas todas las homoclaves ingresadas ante
la COFEPRIS para las diferentes areas técnicas que la conforman. Al el area de
Ensayos Clinicos le compete atender cuatro tipos de homoclaves que ingresan a

través del Centro Integral de Servicios, y son las siguientes:
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COFEPRIS-04-010-A Solicitud de Autorizacién de Protocolo de Investigacion en
Seres Humanos. Modalidad A.- Medicamentos, Biolégicos y Biotecnoldgicos.
COFEPRIS-04-010-C Solicitud de Autorizacién de Protocolo de Investigacion en
Seres Humanos. Modalidad C.- Nuevos Recursos (estudio de materiales,
injertos, trasplantes, protesis, procedimientos fisicos, quimicos y quirlrgicos) y
otros métodos de prevencién, diagndstico, tratamiento y rehabilitacién que se
realicen en seres humanos o en sus productos biolégicos, excepto los
farmacolégicos.

COFEPRIS-04-010-D Solicitud de Autorizacién de Protocolo de Investigacion en
Seres Humanos. Modalidad D.- Investigacion sin Riesgo. (Estudios
observacionales que emplean técnicas, métodos de investigacién documental y
aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada en las variables fisiolégicas, psicolégicas y sociales de los sujetos
de investigacion).

COFEPRIS-09-012 Solicitud de Modificacion o Enmienda a la Autorizaciéon de

Protocolo de Investigacion.

El dltimo escalén de la pirdmide son las guias de sometimiento de tramites
publicadas en la pagina de COFEPRIS, las cuales tienen como objetivo describir
los requisitos que debera cumplir el paquete regulatorio que ingresa el usuario
para solicitar la autorizacion de un protocolo de investigacion clinica con la
finalidad de homologar los sometimientos. Al dia de hoy se encuentran publicadas
diez guias de sometimiento, tres de ellas para el sometimiento de autorizacion de
la conduccién inicial de un protocolo de investigacion, en sus tres diferentes
modalidades 04-010-A, 04-010-C y 04-010-D. Cinco de ellas para el sometimiento
de un dossier de enmiendas en los subtipos existentes (enmiendas a los
documentos previamente autorizados, inclusién de centro, modificacion al oficio de
autorizacion, cambio de comités evaluadores, razén social del centro o cambio de

patrocinador y enmienda de seguridad). La ultima de ellas para el sometimiento de
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informes parciales, anuales y finales. Estas guias son elaboradas por el area de
ensayos clinicos para facilitar el sometimiento de cualquier tramite ingresado al
area de ensayos clinicos de la COFEPRIS a través del Centro integral de

Servicios y obtener una respuesta favorable.

Autoridad Reguladora en México

La autoridad regulatoria para nuestro pais en materia de investigacion clinica en
seres humano es la Secretaria de Salud a través de la Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), que es un o6rgano
desconcentrado que depende de la secretaria de salud, la cual se encarga de
revisar y autorizar el inicio de un protocolo de investigacion clinica y el seguimiento

hasta su conclusion.

La COFEPRIS cuenta con una unidad administrativa denominada Comision de
Autorizacién Sanitaria (CAS), misma que se encarga de autorizar actividades
experimentales en seres humanos con fines de investigacién cientifica, respecto
de los cuales no se tenga evidencia cientifica suficiente para probar su eficacia

preventiva, terapéutica o de rehabilitacion.

La CAS a través del Area Técnica de Evaluacion de Protocolos de Investigacion
en Seres Humanos, se encarga de registrar, evaluar y emitir el dictamen
correspondiente respecto a la informacion de la "solicitud de autorizacion de
protocolos de investigacion en seres humanos”, sometida por los usuarios
(industria farmacéutica, organizaciones de investigacion por contrato, instituciones

de salud, investigadores independientes, etc.)’
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Generalidades para la conducciéon de una investigacion clinica

Las generalidades con las que se deben contar para la conduccién de un estudio

clinico son las siguientes:

Documentos del estudio: los documentos principales con los que debe
contar un proyecto de investigacion y que son susceptibles de enmiendas
son: protocolo, consentimiento informado y manual del investigador.
Comités Evaluadores: los protocolos que pretendan realizarse en seres
humanos en México, deberan contar con una evaluacion y aprobacion de
un Comité de Etica en Investigacion, un Comité de Investigacién y cuando
aplique un Comité de Bioseguridad (RLGSMIS: TITULO CUARTO, De la
Bioseguridad de las Investigaciones).

Centro de investigacion: un centro donde se realizaran los procedimientos
descritos en el documento de protocolo, este centro debera contar con la
infraestructura necesaria para la conduccién correcta del estudio y la
atencion necesaria en caso de alguna urgencia médica derivada de un
evento adverso (en caso no contar con la capacidad requerida para la
atencién médica de urgencias, podra celebrar un convenio con un hospital
de mayor capacidad resolutiva, donde se establezca que se atenderan las
urgencias suscitadas de la conduccion del estudio, sin costo alguno para el
sujeto de investigacion).

Investigador Principal: los protocolos de investigacion deben conducirse
bajo la responsabilidad de un investigador principal, quien debera contar

con la preparacién profesional y experiencia necesaria, segun la naturaleza

17



del protocolo (oncologia, pediatria, neurologia, etc.), para tratar de probar
algun objetivo clinico que no puede ser demostrado de otra forma.
e Equipo de investigacion: profesional médico, paramédico, de apoyo al

investigador principal para la conduccion del protocolo.

Con base en estas generalidades y la normatividad vigente en el tema la
COFEPRIS evalua los requisitos minimos necesarios que deben cumplirse para la
conduccion de un protocolo de investigacion en poblacibn mexicana, con el

objetivo de proteger a los sujetos de investigacion de cualquier riesgo.
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Procedimiento

Para realizar este trabajo se realiz6 una investigacion retrospectiva sobre el marco
regulatorio nacional existente en materia de investigacion clinica en seres
humanos, de donde se obtuvo lo siguiente:

1. Un analisis sobre los requerimientos solicitados por la autoridad regulatoria
COFEPRIS, para la autorizacién de la conduccion de una investigacion
clinica, basandose en este andlisis se obtuvieron cuadros con informacion
que se podria plasmar en guias publicas para el sometimiento de
solicitudes que ingresan a la COFEPRIS.

2. Cuadros con informacién de los requisitos y las caracteristicas de los

mismos que podrian plasmarse en guias publicas.

Diagrama de Flujo /—\\
» Analisis
e Marco ! e Importancia de

Regulatorio e Requisitos de la Investigacion
Nacional la Autoridad Clinica en
Sanitaria Mexico.

Competente.

Conclusiones

investigacion

Figura 2 Diagrama de flujo del procedimiento del trabajo realizado.
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Resultados

La evaluacion que realiza la COFEPRIS se basa en los principios técnicos
cientificos y documentales que permitan verificar que el protocolo cumpla con lo
descrito en la legislacion aplicable, y la esencia principal de un protocolo,
proporcionar nuevos y novedosos tratamientos para los sujetos de investigacion
participantes, sobre padecimientos de los cuales alun no exista un tratamiento
adecuado disponible, enfermedades raras, sujetos a que fallaron al tratamiento de

primera linea, etc., salvaguardando siempre su integridad.

1. Evaluacion de tramites ingresados al area de Ensayos Clinicos:
Para solicitar la autorizacibn de un proyecto de investigacion clinica ante la
COFEPRIS, el usuario o promovente debera armar un expediente donde se
incluyan todas las generalidades descritas anteriormente. Una vez que se cuenta
con toda la informacion correspondiente al expediente, este dossier se ingresa
ante la COFEPRIS, con un formato de autorizacion de certificados y visitas (ver
anexol), la documentacion legal que acredite la personalidad del usuario o
promovente, y el comprobante del pago de derechos por la realizacion del tramite
ante la dependencia del gobierno (el monto vigente del pago de derechos se
encuentra establecido en la pagina de internet de la Comision Nacional de Mejora

Regulatoria).

A continuaciéon se presenta un diagrama con los pasos a seguir para la

presentacion de la informacion a la COFEPRIS:
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Solicitud ingresada a Solicitud de continuacion de tramite (CT)

través del CIS

Se emite oficio de
prevencion

Solicitud inicial
04-010 / 09-012)

Evaluacién de
la solicitud por
el area técnica

Procede

Continuacién de Autorizacién

tramite (CT)
Responde
satisfactoriamente la
Se emite oficio de Prevencion
respuesta
NO
Se emite oficio de . .
desecho Inicio de Seguimiento Cierre de
estudio estudio
Fin del Notificacion a través del CIS mediante Escrito Libre

tramite

Figura 3 Cronograma a de paso a seguir para solicitar autorizacion de un protocolo de investigacion en seres humanos, a través de la
COFEPRIS’.
Después de describir las generalidades, ahora se describiran los criterios técnicos
y administrativos que la COFEPRIS deberd evaluar segun la homoclave
correspondiente ingresada al area de ensayos clinicos.

Tabla 3 Requisitos generales para todas las homoclaves.

REQUISITO OBSERVACIONES

Formato de autorizaciones certificados | Ver anexo 1. Llenar el rubro 7 del formato de autorizaciones certificados y visitas

y visitas
Pago de derechos Monto actualizado.
Escrito libre de solicitud Donde se debera especificar datos del proyecto de investigacion (titulo y namero de

protocolo), datos del promovente, documentos de los cuales se requiere autorizacion,
documentos que incluye el paquete de sometimiento y demds informacion que sirva al

dictaminador para emitir una resolucién favorable.
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HOMOCLAVE 04-010A,CYD

Tabla 4 Requisitos para la evaluacion de la solicitud de autorizacion inicial de un

protocolo de investigacion.

REQUISITO

OBSERVACIONES

Carta de delegacion de
responsabilidades del Patrocinador del

estudio

En esta carta deberd4 estar declarada la responsabilidad del patrocinador en la
conduccion del protocolo, ademéas debera describir las actividades y los actores
involucrados que realizaran dichas actividades para la conduccién del protocolo, tales
como: sometimiento ante la autoridad regulatoria, importaciones, apertura del sitio,

CRO’S que participan, etc.

Carta de descripcién de recursos
materiales y humanos que seran
designados para el protocolo de

investigacion

Debera contar con la descripcién de recursos humanos y materiales que seran
destinados para la conduccion del estudio, tales como: un investigador principal
(caracteristicas del investigador), nimero de investigadores asociados, coordinadores de
consultorio donde se llevara a cabo la

estudio, equipos de laboratorio, tipo de

investigacion, etc.

Carta del fondo financiero que sera

designado al protocolo.

Debera contar con una pdliza de seguro, la cual cubra al sujeto que participa en el
protocolo de investigacién, en caso de una lesion o dafio causados por el medicamento
del estudio o los procedimientos del protocolo de investigacion que pudieran resultar en

una indemnizacion.

Carta de seguimiento del conduccién
del protocolo de investigacion o plan

de monitoreo.

El patrocinador debera aceptar la responsabilidad del seguimiento de la conduccién del
protocolo, estableciendo un plan de seguimiento o monitoreo continuo, donde se
describan la visitas programadas, que hacer en caso de una desviacion al protocolo,

captura y procesamiento de datos, etc.

Protocolo de investigacion

Es el documento méas importante dentro de la investigaciéon, ya que aqui, se debe
contemplar toda la conduccion de dicho proyecto, debera contener como minimo un
andlisis objetivo y completo de los riesgos involucrados, comparados con los riegos de los
métodos de diagndstico y tratamiento establecidos y la expectativa de las condiciones de

vida del sujeto con y sin el procedimiento o tratamiento propuesto.

Manual del investigador

En este documento se deben incluir los antecedentes preclinicos y clinicos, que dan las

pautas para utilizar el tratamiento propuesto en el protocolo.

Consentimientos informado ylo

asentimiento

Este es el documento mas importante para el sujeto de investigacién, donde estan
descritos todos los procedimientos a realizar, los beneficios y los riesgos esperados, la
confidencialidad de su informacién, etc.; este deberd estar personalizado para cada
centro de investigacion participante, y contara con los siguientes requisitos (12 elementos
tomados del articulo 21 del RLGSMIS):

e  Justificacién y objetivos de la investigacion.

e  Procedimientos que se usaran y su propdésito, identificando los procedimientos
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experimentales.

e  Molestias o riesgos esperados.

e  Beneficios que puedan obtenerse.

e  Procedimientos alternativos para el sujeto.

e Garantia de recibir respuesta aclaracion o aclaracion a cualquier pregunta o
duda sobre la investigacién y el tratamiento del sujeto.

e Libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar
en el estudio, sin que se creen prejuicios para su cuidado y tratamiento.

e  Seguridad de que no se identificara al sujeto y se mantendra la confidencialidad
de la informacién relacionada con su privacidad.

e Compromiso de proporcionarle informacién actualizada obtenida durante el
estudio aunque estad pudiera afectar la voluntad del sujeto para continuar
participando.

e Disponibilidad de tratamiento médico e indemnizacién a a que legimente tendria

derecho

Descripcion de insumos a importar

Esta carta debera incluir la informacién del nimero de centros participantes y el nimero
de sujetos de investigacion que participaran en el protocolo para México, la presentacion,
descripcion y la cantidad de los insumos que se deberan importar y/o utilizaran para la

conduccioén del estudio.

Registro de los Comités Evaluadores

Los Comités evaluadores cuentan con una dependencia la cual los regula y se encarga
de otorgar los registros correspondientes para el buen funcionamiento de dichos comités,
por una parte la CONBIOETICA otorga el registro al Comité de Etica e Investigacion y la
COFEPRIS al Comité de Investigacion y comité de Bioseguridad, dichos registros

deberéan estar vigentes, sin enmendaduras ni tachaduras.

Dictamen favorable de los Comités

Evaluadores

Cada comité debera remitir un dictamen favorable, aprobando los documentos que seran
utilizados en la investigacién (protocolo, manual del investigador, consentimiento
informado y materiales para los pacientes —tarjetas de identificacion, diarios de registros,
etc.-), este dictamen debera contener como minimo:

e Papel membretado del Comité Evaluador.

e Fecha del dictamen

e Razén social y direccion del centro de investigacion.

o Nombre del investigador principal

e Titulo y nimero de protocolo

o Nombre completo, version y fecha de los documentos aprobados.

e Conclusion del dictamen “APROBADO, condicionado, denegado”

e Firma del presidente del Comité o en su defecto el Vocal secretario
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Carta de seguimiento del protocolo de
investigacion por parte de los Comités

Evaluadores

Los comités deberan remitir una carta donde se comprometan a dar seguimiento durante

el tiempo que dure el proyecto de investigacion.

Licencia Sanitaria 0o Aviso de
funcionamiento del centro donde se

conducira investigacion

Toda institucién donde se pretenda realizar un protocolo de investigacion debera contar
con un aviso de funcionamiento y/o una autorizacion de funcionamiento (licencia

sanitaria), emitida por la Secretaria de Salud.

Carta del titular del centro de
investigacion autorizando que se lleve

a cabo la investigacion.

Carta firmada por el titular de la institucion (centro de investigacion), donde se autorice la
conduccion del protocolo, la carta debe tener como minimo:

e  Titulo y nimero de protocolo.

e  Nombre del investigador principal.

e  Direccion del centro de investigacion.

e Apego a las buenas practicas clinicas.

Carta de descripcién de recursos con

los que cuenta el centro

Carta donde se expresa la descripcion de recursos (humanos y materiales) con los que
cuenta el centro de investigacion para la conduccion del protocolo, esta carta debera

especificar titulo y nimero de protocolo.

Convenio de la institucién donde se

atenderan las urgencias médicas

(Cuando Aplique)

En caso de que el centro de investigacion, cuente Unicamente con aviso de
funcionamiento, debera celebrar un convenio con alguna institucién que cuente con una
capacidad resolutiva mayor (hospital), en caso de cualquier evento adverso que suja
derivado de la conduccién del protocolo. Este convenio deberd establecer los costos,
vigencia, demas clausulas que sean aplicables para asegurar que el hospital brindara la
atencion médica correspondiente sin costo alguno al sujeto de investigacion.

En los casos donde el centro de investigacion cuente con licencia sanitaria, no es
necesario celebrar ningln convenio, si las urgencias se atenderan en la misma

institucion.

Autorizacion de funcionamiento donde
se atenderan las urgencias médicas

(Cuando aplique)

La unidad de atencion a urgencias médicas, debera contar forzosamente con una licencia
sanitaria, en donde se especifique que el giro del establecimiento es un hospital (hospital

privado, actos quirdrgicos y obstétricos, etc.).

Carta de descripcion de recursos con
los que cuenta el centro de Atencién a

urgencias médicas

Carta donde se expresa la descripcion de recursos (humanos y materiales) con los que
cuenta el centro de atencion a urgencias médicas para tender cualquier urgencia derivada

de la conduccién del protocolo, esta carta debera especificar titulo y nimero de protocolo.

Carta de aceptacion de la conduccion
del protocolo, confidencialidad apego

la legislacion nacional e internacional.

El investigador principal debera elaborar una carta donde acepte conducir el protocolo de
investigacion bajo la regulacion nacional, en apego a las buenas préacticas clinicas, con el
compromiso de reportar cualquier evento adverso ocurrido y con estricta confidencialidad
y sin ningan conflicto de interés. La carta deberd especificar el titulo y nimero de

protocolo.

Curriculum vitae abreviado con la

El curriculum debera incluir la preparaciéon académica y los aspectos mas relevantes

24




experiencia para la conduccion del

respecto a la trayectoria del investigador principal, incluyendo especialidades acorde al

protocolo tipo de investigacion que se esté realizando, experiencia en investigacion clinica y cursos
en buenas practicas clinicas.
Documento legal que avale la | Copia simple de la (s) cedula (s) emitidas por la autoridad competente que avalen la

profesion del investigador.

preparacion profesional del investigador, asi como las constancias relevantes que avalen

la experiencia y entrenamiento en Buenas Practicas Clinicas.

Curriculum Vitae de del equipo de
investigacion de todos los integrantes
que participaran en la conduccion de

la investigacion.

Deberan incluir el curriculum de cada integrante que participe en la conduccion del
protocolo, con la informacion mas relevante acorde con las funciones que seran

delegadas, por parte del investigador, dentro del protocolo de investigacion.

Documento legal que avale Ila

profesion del equipo de investigacion.

Copia simple de la (s) cedula (s) emitidas por la autoridad competente que avalen la
preparacion profesional de los integrantes del equipo de investigacién, asi como las

constancias que avalen la experiencia y entrenamiento en Buenas Practicas Clinicas.

Carta de delegacién de

responsabilidades firmad por cada
integrante del equipo y el investigador

principal.

Carta donde se describan todas las actividades que se llevaran a cabo para la
conduccion del protocolo, tales como: obtencion de consentimiento, administracion del
tratamiento, toma de muestras, resguardo de los insumos, actividades regulatorias, etc.

La carta debera estar firmada por cada integrante aceptando la responsabilidad de la

actividad delegada. Debera incluir el titulo y numero de protocolo.

Aseguramiento de las  Buenas

practicas de fabricacion.

Debe describir con amplitud los elementos y condiciones que permitan evaluar la garantia
de que el medicamento fue realizado de acurdo a las Buenas Practicas de Fabricacion,
donde se describan entre otras cosas, los estudios de estabilidad realizados para el

producto en investigacion.

HOMOCLAVE 09-012-X

Todas las enmiendas realizadas al protocolo de investigacion deberan ingresarse

como un tramite por separado para obtener una nueva autorizacion mediante la

homoclave 09-012-X. Una enmienda se define como: “cualquier cambio a un

documento que forma parte del proyecto o protocolo de investigacion, derivado de

variaciones a la estructura metodoldgica, sustitucién del investigador principal o

ante la identificacion de riesgos en los sujetos de investigacion. Los documentos

susceptibles de enmienda son: proyecto o protocolo, carta de consentimiento
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informado, manual del investigador, documentos para el paciente, escalas de

medicién y cronograma™

Tomando como referencia las guias publicadas en la pagina de COFEPRIS, los

tramites ingresados con esta homoclave se subdivide en 5 tipos:

» Inclusion de nuevo centro de investigacion.

» Enmienda a documentos previamente autorizados.

» Cambio de centro donde se realiza la investigacion, comités evaluadores e

investigador principal.

» Modificacion de oficio de autorizacion inicial.

» Enmienda de seguridad.

Inclusion de nuevo centro de investigacion.

El objetivo de una inclusién de centro, es obtener la autorizacion de tantos centros

como sean necesarios para llevar a cabo la conduccién del estudio y cumplir con

el objetivo de reclutamiento de pacientes establecido por el patrocinador para la

participacion de México, los puntos a evaluar son los siguientes:

Tabla 5 Requisitos para la evaluacion de una inclusion de centro

REQUISITO

OBSERVACIONES

Consentimientos informado ylo

asentimiento

Este documento debe contar con todos los puntos descritos en la tabla 1 y debe estar

personalizado para el centro que se dese incluir.

Registro de los Comités Evaluadores

Cada Comité evaluador tiene una entidad regulatoria, la cual se encarga de otorgar los
registros correspondientes para el buen funcionamiento de dichos comités, por una parte
la CONBIETICA otorga el registro al Comité de Etica e Investigacion y la COFEPRIS al
Comité de Investigacion, dichos registros deberan estar vigentes, sin enmendaduras ni

tachaduras.

Dictamen favorable de los Comités

Evaluadores

Cada comité debera remitir un dictamen favorable, aprobando los documentos que seran
utilizados en la investigacion (protocolo, manual del investigador, consentimiento

informado y materiales para los pacientes —tarjetas de identificacion, diarios de registros,
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etc.-), este dictamen debera contener como minimo:
e Papel membretado del Comité Evaluador.
e Fecha del dictamen
e Razédn social y direccion del centro de investigacion.
e Nombre del investigador principal
e Titulo y nimero de protocolo
e Nombre completo, versién y fecha de los documentos aprobados.
e Conclusion del dictamen “APROBADO, condicionado, denegado”

e Firma del Presidente del Comité o en su defecto el Vocal secretario

Carta de seguimiento del protocolo de
investigacion por parte de los Comités

Evaluadores

Los comités deberan remitir una carta donde se comprometan a dar seguimiento durante

el tiempo que dure el proyecto de investigacion.

Licencia Sanitaria 0o Aviso de
funcionamiento del centro donde se

conducira investigacion

Toda institucién donde se pretenda realizar un protocolo de investigacion debera contar
con un aviso de funcionamiento y/o una autorizacion de funcionamiento (licencia

sanitaria), emitida por la Secretaria de Salud.

Carta del titular del centro de
investigacion autorizando que se lleve

a cabo la investigacién en el centro.

Carta firmada por el titular de la institucion, donde se autorice la conduccién del protocolo,
la carta debe tener como minimo:

e  Titulo y nimero de protocolo.

e  Nombre del investigador principal.

e  Direccioén del centro de investigacion.

e Apego a las buenas practicas clinicas.

Carta de descripcion de recursos con

los que cuenta el centro

Carta donde se expresa la descripcion de recursos (humanos y materiales) con los que
cuenta el centro de investigacion para la conduccion del protocolo, esta carta debera

especificar titulo y nimero de protocolo.

Convenio de la institucién donde se

atenderan las urgencias médicas

(Cuando Aplique)

En caso de que el centro de investigacion, cuente Unicamente con aviso de
funcionamiento, debera celebrar un convenio con alguna institucién que cuente con una
capacidad resolutiva mayor (hospital), en caso de cualquier evento adverso que suja
derivado de la conduccién del protocolo. Este convenio debera establecer los costos,
vigencia, demas clausulas que sean aplicables para asegurar que el hospital brindara la
atencion médica correspondiente sin costo alguno al sujeto de investigacion.

En los casos donde el centro de investigacion cuente con licencia sanitaria, no es

necesario celebrar ningln convenio, si las urgencias se atenderan en la misma

institucion.

Autorizacion de funcionamiento donde
se atenderan las urgencias médicas

(Cuando aplique)

La unidad de atencion a urgencias médicas, debera contar forzosamente con una licencia
sanitaria, en donde se especifique que el giro del establecimiento es un hospital (hospital

privado, actos quirdrgicos y obstétricos, etc.).
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Carta de descripciéon de recursos con
los que cuenta el centro de Atencion a

urgencias médicas

Carta donde se expresa la descripcion de recursos (humanos y materiales) con los que
cuenta el centro de atencion a urgencias médicas para tender cualquier urgencia derivada

de la conduccién del protocolo, esta carta debera especificar titulo y nimero de protocolo.

Carta de aceptaciéon de la conduccién
del protocolo, confidencialidad apego

la legislacion nacional e internacional.

El investigador principal debera elaborar una carta donde acepte conducir el protocolo de
investigacion bajo la regulacion nacional, apego a las buenas practicas clinicas, y con
estricta confidencialidad y sin ningan conflicto de interés. La carta debera especificar el

titulo y nimero de protocolo.

Curriculum vitae abreviado con la

experiencia para la conduccion del

El curriculum debera incluir la preparacion académica y los aspectos mas relevantes

respecto a la trayectoria del investigador principal, incluyendo especialidades acorde al

protocolo tipo de investigacion que se estéa realizando, experiencia en investigacioén clinica y cursos
en buenas précticas clinicas.
Documento legal que avale Ila | Copia simple de la (s) cedula (s) emitidas por la autoridad competente que avalen la

profesion del investigador.

preparacion profesional del investigador, asi como las constancias relevantes que avalen

la experiencia y entrenamiento en Buenas Practicas Clinicas.

Curriculum Vitae de del equipo de
investigacion de todos los integrantes
del equipo que participara en la

conduccion de la investigacion.

Deberan incluir el curriculum de cada integrante que participe en la conduccion del
protocolo, con la informacion mas relevante acorde con las funciones que seran

delegadas, por parte del investigador, dentro del protocolo de investigacion.

Documento legal que avale Ila

profesién del equipo de investigacion.

Copia simple de la (s) cedula (s) emitidas por la autoridad competente que avalen la
preparacién profesional de los integrantes del equipo de investigacién, asi como las

constancias que avalen la experiencia y entrenamiento en Buenas Practicas Clinicas.

Carta de delegacion de

responsabilidades firmad por cada
integrante del equipo y el investigador

principal.

Carta donde se describan todas las actividades que se llevardn a cabo para la
conduccion del protocolo, tales como: obtencién de consentimiento, administracion del
tratamiento, toma de muestras, resguardo de los insumos, actividades regulatorias, etc.

La carta debera estar firmada por cada integrante aceptando la responsabilidad de la

actividad delegada. Deberd incluir el titulo y numero de protocolo.

» Enmienda a documentos previamente autorizados.

Para la evaluacion de una enmienda a cualquier documento previamente

autorizado (protocolo, manual del investigador y/o consentimiento (s) informado

(s)), a continuacién se enlistan los

requisitos a cumplir para obtener la

autorizacion a una enmienda generada.
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Tabla 6 Requisitos para la evaluacion de una enmienda a documentos

previamente autorizados.

REQUISITO

OBSERVACIONES

Oficio de autorizacion de versiones

previas

Copias de los oficios de: autorizacion de la conduccion del protocolo, autorizacién de

inclusion de centro, autorizacion de la version previa del documento enmendado.

Nueva versién del documento que se

genero6 por la enmienda.

Los documentos susceptibles a enmendar son los siguientes: protocolo, manual del
investigador y consentimientos informados.

Estos documentos deberan contar con las caracteristicas descritas en la tabla 1.

Control de cambios

Este documento debera contener a detalle los cambios realizados de la versién previa

autorizada a la version actual, de la cual solicitan autorizacion.

Dictamen favorable de los Comités

Evaluadores

Dictamen favorable aprobando las nuevas versiones generadas, este dictamen debera
contener como minimo:

e Papel membretado del Comité Evaluador.

e Fecha del dictamen

e Razén social y direccion del centro de investigacion.

o Nombre del investigador principal

e Titulo y nimero de protocolo

e Nombre completo, versién y fecha de los documentos aprobados.

e Conclusién del dictamen “aprobado, condicionado, denegado”

e Firma del presidente del Comité o en su defecto el Vocal secretario

» Cambio de centro donde se realiza la investigacion, comités

evaluadores e investigador principal.

Algunas veces por tramites administrativos o de logistica el investigador

autorizado no puede continuar con la conduccién del protocolo o se cambian las

instalaciones del centro de investigacién, denominacion de este, etc, o en algunas

ocasiones se realizan cambios de los Comités Evaluadores, para estos cambios

se evaluan los siguientes requisitos:

Tabla 1 requisitos para la evaluacion de una enmienda donde se realiza cambio de

centro de investigacion, cambio de comités evaluadores, o cambio de investigador

principal.
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Tabla 7 Requisitos para la evaluacion de una enmienda por cambio de centro
donde se realiza la investigacion, comités evaluadores e investigador principal

REQUISITOS

OBSERVACIONES

1) Oficio de autorizacion de versiones

previas

Copias de los oficios de: autorizacion de la conduccién del protocolo y/o autorizacion de

inclusién de centro.

2) Nueva version del documento que

se gener0 por la enmienda.

Cuando existe algin cambio descrito arriba, generalmente, el Unico documento
susceptible a cambios es el consentimiento informado, en virtud de que este documento

es personalizado para cada centro donde se realizara la investigacion.

3) Control de cambios

Los cambios que surgen debido a la enmienda arriba descrita serian:

Para cambio de centro de investigacion: razén social y direccion.

Parta cambio de Investigador: datos del investigador principal (como nombre, nimero de

contacto, entre otros que el patrocinador agrego inicialmente).

Para cambio de Comité: la razén social y direccion, nombre del presidente, etc.

Cambio de Centro de Investigacion

Ademas del 1), 2) y 3):

e  Autorizacién de funcionamiento (aviso de funcionamiento o licencia sanitaria)
del nuevo centro de investigacion o en su caso con los datos actualizados.

e Dictamen favorable, aprobando el documento enmendado y dandose por
enterados del cambio realizado.

e Carta de autorizacion del titular del centro de investigacion, autorizando la
conduccioén del protocolo.

e Convenio con la institucion para la atencién de urgencias médicas, que incluya

la informacion actualizada del nuevo centro de investigacion.

Cambio de Investigador Principal

Ademas del 1), 2) y 3):

e Dictamen favorable, aprobando el documento enmendado y dandose por
enterados del cambio realizado.

e  Carta de autorizacion del nuevo investigador para la conduccién del protocolo,
firmada por el titular del centro de investigacion.

e Carta de aceptacion, confidencialidad y compromiso de reporte de sospechas
de reacciones y eventos adversos firmada por el nuevo investigador.

e  Curriculum vitae abreviado con la experiencia para la conduccién del protocolo

e Documento legal que avale la profesion del investigador.

e  Curriculum Vitae de del equipo de investigacion de todos los integrantes del
equipo que participara en la conduccién de la investigacion.

o Documento legal que avale la profesion del equipo de investigacion.

e Carta de delegacién de responsabilidades firmada por cada integrante del

equipo y el nuevo investigador.
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Cambio de Comité (s) Evaluador (es)

Ademas del 1), 2) y 3):

e Copia simple del registro del nuevo comité evaluador emitido por la autoridad
competente (COFEPRIS o CONBIOETICA).

e  Carta del comité anterior donde se indique la renuncia y se presente el estatus
del reclutamiento y estatus del estudio a la fecha actual.

e Dictamen favorable del nuevo comité aprobando todos los documentos del
estudio (protocolo, manual del investigador, consentimientos y materiales para
los sujetos; versiones mas actuales que utiliza el centro de investigacion
participante).

e Carta del nuevo comité donde se indique la aceptacién del seguimiento del
estudio.

e Carta expresa de no conflicto de intereses y confidencialidad, firmada por cada
uno de los miembros externos al nuevo comité evaluador (cuando aplique)

e Carta de no voto emitida por los miembros del nuevo comité evaluador, en el

caso de gue sean parte del equipo de investigacion.

» Modificaciéon del oficio de autorizacion inicial.

La modificaciéon al oficio hace referencia a cualquier cambio de tipo administrativo

que no altere el protocolo o proyecto de investigaciébn, como son: cambio de

domicilio, razén social del promovente, entre otros.

Tabla 8 requisitos a evaluar en un tramite de modificacién al oficio de autorizacion

inicial.

REQUISITO

OBSERVACIONES

Oficio de autorizacion inicial

Oficio en original con firma autdgrafa de la autorizacion de la conduccién del protocolo,
autorizacion de inclusién de centro o autorizacién de la enmienda, del cual solicitan

maodificacién (Gnicamente se acepta un oficio por tramite).

Documento(s) que legalmente
acredite(n) la informacién actualizada
del promovente o en su caso del

nuevo promovente.

Licencia sanitaria, aviso de funcionamiento, acta constitutiva, RFC u otro documento que

avale la personalidad legal del nuevo promovente.

Para el caso de nuevos promovente

Carta expresa del patrocinador anterior donde este descrita la sesién de derechos y
responsabilidades al nuevo promovente.

Carta de aceptacion del cargo por la persona facultada para ello o por su representante
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legal.

Carta expresa en la que se notifique | Esta carta debera incluir lo siguiente:

al comité de ética en investigacion, e  Motivo del cambio.

investigacion ylo Bioseguridad e  Razdn social del nuevo promovente.
(cuando apligue) el cambio de e  Estatus del estudio.

titularidad del promovente. e Otros que avalen la modificacién.

» Enmienda de seguridad.
Tomando como referencia a la NOM-012, en numeral 10.3 donde se cita lo
siguiente: “...En los casos en que se encuentre en peligro la vida de los sujetos de
investigacién, las enmiendas podran ser aplicadas de inmediato, previa
aprobacion del Comité de Etica en la Investigacion y posteriormente con la
autorizacion de la Secretaria, de todo lo cual, deberd quedar constancia

documental™

nace la necesidad de especificar los requisitos para la evaluacion de
estos tramites, los cuales son descritos a continuacion:

Tabla 9 Requisitos a evaluar en caso de una enmienda de seguridad.

REQUISITO OBSERVACIONES

Oficio de autorizacion de versiones | Copias de los oficios de: autorizacion de la conduccion del protocolo, autorizacion de

previas inclusion de centro, autorizacion de la versién previa del documento enmendado.

Nueva version del documento que se | Los documentos susceptibles a enmendar son los siguientes: protocolo, manual del

generod por la enmienda. investigador y consentimientos informados.

Estos documentos deberan contar con las caracteristicas descritos en la tabla 1.

Este documento debera incluir como minimo:

del sujeto participante en la investigacion.

Documento que garantice que la e Fecha de implementacion de la Enmienda de Seguridad en el centro de
enmienda generada se trata de una investigacion.
enmienda de seguridad e  Fecha de Notificacion y Resolucién por parte de los Comités Evaluadores.

cumplir 30 dias habiles después de la implementacion.
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e Una descripcion detallada de las razones o causas del riesgo/dafio a la salud

. Informacién sobre si la enmienda fue sometida a ésta COFEPRIS antes de

e Informacién de elaboracién y ejecucién de un plan para eliminar el riesgo al




sujeto en investigacién

e Informacién si el evento adverso se trat6 de una manifestacion clinica o
alteracion de un resultado de laboratorio

e  Especificacion sobre la dosis, lote, fecha de caducidad, denominacién genérica
y via de administracion del producto en investigacion.

e  Procedimiento para la apertura del ciego en caso de que aplique.

e Inicio y término el tratamiento con el producto en investigacion.

e Cuando aplique, informacién sobre si se suspendi6-reanudo el tratamiento y

desaparecio-reincidio el evento adverso.

Dictamen Favorable de los Comités

evaluadores

Dictamen favorable aprobando las nuevas versiones generadas, este dictamen debera
contener como minimo:

e Papel membretado del Comité Evaluador.

e Fecha del dictamen

e Razén social y direccion del centro de investigacion.

o Nombre del investigador principal

e Titulo y nimero de protocolo

e Nombre completo, versién y fecha de los documentos aprobados.

e Conclusién del dictamen “aprobado, condicionado, denegado”

e Firma del presidente del Comité o en su defecto el Vocal secretario

e Especificacion de que la enmienda aprobada se trata de una enmienda de

seguridad.
A deméas los Comités evaluadores, deberan declarar que la enmienda evaluada y

aprobada se trata de un evento de seguridad para el sujeto de investigacion.
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Conclusiones

Al realizar un andlisis sobre el marco regulatorio existente en materia de

investigacion clinica y realizar un desglose de los puntos y las caracteristicas con

las que debe cumplir un dossier para la autorizacion de un protocolo de

investigacion en seres humanos, se llegaron a las siguientes conclusiones:

La cantidad de requisitos evaluadas por COFEPRIS es numerosa, sin
embargo contempla todo lo establecido en los elementos normativos
descritos en la seccion de introduccion.

Es importante hacer un andlisis y entendimiento de los requisitos para saber
por qué y la forma en la que se estan solicitando, ya que al hacer este
andlisis cada usuario que pretenda someter una solicitud de autorizacién
para un protocolo de investigacion entendera la importancia de estos.
Conocer las caracteristicas de los requisitos que deben ingresarse en un
dossier para la autorizacion de una investigacion clinica, es importante para
Nno caer en omisiones y asi evitar una prevencion, que una prevencion es
una Unica oportunidad que da la autoridad para subsanar algun requisito
faltante y obtener la autorizacion correspondiente, de caso contrario la
respuesta seria un desecho del trdmite, en el cual procederia a iniciar de
nuevamente con la solicitud de autorizacién de protocolo, de acuerdo a la
figura 3.

El cumplimiento de estos requisitos es indispensable para obtener una
autorizacién por parte de COFEPRIS para la conduccién de un estudio
clinico, es importante recordar que sin la autorizacion no se podria llevar a

cabo la investigacion propuesta.
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Dentro de este trabajo se comenzé hablando sobre los requisitos que debe cumplir
un dossier para la solicitud de autorizacion para una investigacion clinica, sin
embargo sobre sale una pregunta ¢Por qué es importante desarrollar una
investigacion clinica?, dentro de la experiencia profesional y una postura de un
profesional enfocado en el area de la salud, la conduccion de un protocolo de
investigacién clinica es de suma importancia, ya que estos favorecen a la
poblacion para brindar y poner a su alcance nuevas y novedosas opciones de
tratamiento, esto es significa un ganar-ganar para la industria farmacéutica y la
poblacion, ya que la realizacion de ensayos clinicos ademas de beneficiar a la
poblacion, permite demostrar la seguridad y eficacia de un producto en
investigacion para poderlo comercializar en un futuro, no dejando atras la inversion
econOmica que genera la conduccion de un protocolo de investigacion clinica en

México.

Un ejemplo de lo anterior, es que cada vez se estan desarrollando tratamientos
mas especializados para diferentes padecimientos, por ejemplo para un tipo de
cancer se estudian mutaciones especificas del padecimiento, para asi lograr con
mayor precision el objetivo para el cual estan siendo desarrollados, la cura de
dicho padecimiento. El desarrollo de estos protocolos brinda la oportunidad de un
paciente que ha tenido fallas a tratamiento, probar una nueva opcion (una nueva
oportunidad) con tratamientos novedosos sin ningun costo para ellos.

La investigacion clinica, ademas de brindar beneficios en la salud de la poblacion,
brinda beneficios econdmicos para el pais en el cual se desarrolla el protocolo, ya
que para el desarrollo de una investigacion clinica se necesitan inversiones de

millones de dolares de industrias farmaceéuticas internacionales y nacionales,
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generando una gran cantidad de empleos (no dejando atras el objetivo principal de

un protocolo de investigacion clinica).

De acuerdo con la bibliografia los padecimientos para los que se estan
desarrollando una gran cantidad de protocolos son los padecimientos que
predominan en el pais, lo que significa que cuenta con pacientes para todas las
afecciones tratadas, esto representa una gran oportunidad para atraer protocolos
de investigacion.

Un gran problema de la autoridad regulatoria son los tiempos de respuesta para
las solicitudes ingresadas, para poder resolver esta situacion a través de este
andlisis realizado (de los cuadros presentados en la seccion de resultados), se
podria extraer informacion para plasmarlas en guias publicas abiertas a cualquier
persona que pretenda desarrollar un protocolo de investigacion, para asi
proporcionarle las herramientas necesarias para cumplir con todo lo establecido
en la legislacion mexicana. Al recibir la autoridad un dossier completo, la
evaluacion seria en un tiempo mas corto, y esto permitiria disminuir los tiempos de
respuesta, que al final conllevaria al punto tomado anteriormente, volver al pais
atractivo para el desarrollo de nuevas investigaciones.

A través del analisis realizado se puede concluir que hace falta sumar esfuerzos
de todos los actores implicados en la realizacion de un ensayo clinico, tanto de la
autoridad regulatoria, brindando procesos mas claros y transparentes, reduciendo
los tiempos de evaluacion, aceptando tratados de equivalencia con otros paises;
asi como otros actores importantes, como son:

*Los usuarios que ingresan la informacion para la autorizacion de un protocolo de

investigacion clinica, los cuales son responsables de la conduccion de un
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protocolo, ademas de que es su obligacion conocer toda la legislacion aplicable en
materia de investigacion para la salud;

*Los profesionales encargados de la conduccion de un protocolo (investigadores
principales), apegandose al protocolo de investigacion y cumpliendo con todo lo
solicitado por la autoridad regulatoria.

*La institucion y/o establecimiento donde se llevard a cabo la investigacion,
cumpliendo con sus autorizaciones de funcionamiento, y teniendo todos los
recursos indispensables para la conduccion de un estudio.

Es por eso que se realiza este trabajo, para realizar un analisis exhaustivo de los
requisitos con los que debe cumplir un dossier de un protocolo de investigacion
clinica, para asi poder comprenderlos mejor y plasmarlos en guias que sean de un
mayor entendimiento no solo para el usuario sino también para todos los actores

involucrados en el proceso de autorizacion.
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Denominacin o razén sociat

Coneo electranioo:

&, Informasién pars oetfieados

| Etopa deiproceso daabrcasen:

| Nimera e foencis santaris o avisa de funcionsmento

Uso on registro

Paisdestino

[ ————

Domisi pars &l products maguiads

Cédigo postal

Localdad:

Tipo y nombre de visiidad:

Wunicipio o aloalda

Entidad Federatie

7. Infarmasién pars protocolo 42 investigacsn

Marca 1 tpo da pratocolo & resizar: Nuzve

Modficacion o enmiends

Tituke dal protocaie

Nimero exterior: Nimero interior:

¥ viaiidad gy ramor

Tipo y nombre e ls calonia 0 ssentamento humsno:

(00 08 D MmN D SN COMMIND N, AN TN
ewame)

Wisiidsd postaror (smynmors;

8.8. Detos del febricente <n el extranjero para productos de imporiscion @ necionales

Nombre del nvestigsgorprinci

Nambre(s) de la(s) insttucibn{es) donde = realzard ls imvestgasion:

Parsons fizies

Parsons mers

RFC. RFC.S
CURP (opmona Denominacién o razén sacisl
Nombreisy

Prmer spatido:

Segundo spelida.

MEXICO coTmEn

Cpfepris[ss>

Contacto:

Catle Okishama No. 16, colonia Né poles:

Delegacion Benito Juirez, Ciudsd de México,

CF.03310.

Tekfons 01-800-033-5050
tacto@eofeprs gob

Pagns 5de 11

MEXICO coTMER  Cptepris[s>

Contact
Calle Oklanama M. 14, colania Napoles:
Delegscin Bento Jusrez, Cudsd de Méxco,
CF.03310.
Teléfona 01-800-033-5080

tacto @eotaprs gob

Pagnacde1t
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Domiio del fabricante en al extranjero pars productos de imporlacién o nadionakes

Domiciio dal establecimiento que acondicionar o aimacanars los insumes para la salud

Cédigo postal

Locsidsd

Tipo y nombre de vislided

Nunicipio o aloaida
Entdsd Faderatis

Cédigo postal:

Locskdad:

Tiea y nombre de viaiidad

Municipio o skeaidis.

Entidad Federative

Ente

Nimero exiarior: Nimero interor.

¥ viaiidad iy ramors

Nimero extenor Nimaro interior.

¥ vialidad (0 nemora;

Tipo y nambrada la colonia o asentamiento humano:

Viaiidad postaror (spoy rorwrs)

Tipo y nombre de s colonis 0 ssentamiento humsno

(Tp0 02 e P por angE: CONMING, PTG, FANCTY, TCCETING

Viaidad posteror (1mynamors;

Segundo spelido.

Dariiio del praveedor o distrb:

uidor {pars insumos pars la sslud)

Cédigo postsl

Locaidad:

Tipoy nombre de vislidad:

Municipio o akoalda
Entdad Faderatue

Nimero exiaror Nimero niaror

 viaidad (fgay ramirs,

it iy
3 SR
I .. uios del proveador s deibusor (pars wsamos para i 5] e P e, Sy s AU
Farona fizes Farmans marsl

e = Régimen da impartsciin (s6i para imparaderss) Temporat Datntia Depésto ezl

CURP (apiora Denoninacian o razbn socia: Pais de ongen | Faizcapracasenca

Nomera 5

- Aduans de eiads o saids
Pais de destino
Pomar apebdo |

9. Da

tos del fabrcante

Persons mors!

RFo. RFC.:
CURP (epan Denominacin o razén socist
Nomore(s):

Frimer apalido:

Sagundo speiide

Tipa y nombre de la colonia o asentamiento humano:

oo [

Vialidad posteror oy rartrs;

e

[ 5. Dotos detesabeomeno aue sconds

jonar o aimacenar los insumos para fa salud

Parsens fizes

Parsons marsl

Domich

jo delfabrcants

Cdigo postal:

Locskdsd:

Tiea y nombre de vialidad

Municipio s skeaidis.

Entidad Federative

Ente

RFC.: RFC
CURF (opon] Denominacin o razén sociat
Nemore sy

Prmar spelido

Segundo spelido.

Nimero extenor Nimera interior.

¥ vialidad (i y nore

Tipo y nombre de ls colonis 0 ssentamiento humsno

(g0 62 3samamiand Rama o ANgES: COMIOMING PGS, FANETY TSN
e,

e

Viaidad posteror (mny nmors;

co7WER

Cpfeprists>

Contaste:
Galle Okishama No. 14, colonia Népoles;
Delegscion Benito Jusrez, Ciudad de Méxica,

pric.gob.me

MEXICO cof MR Cofepri

Contasto:
Galle Okishams No. 14, colonia Ndpoles;
Delegacion Benito Jusrez, Ciudad de Méxioo

pri gob.me
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5.5, Datos del proveedor o distrbuor

Persana fizies Parsans mersl

RFC.

Denominacién o razén socisk

Premar spaiido
Segunda spebia

rsonc: istc o sesrasTal

Domisie del proveador o distrbuider

Caaiga postat Locsidad:
Tipo y nombre de viaikdad Nunicipio o sicas

Entidad Federatva

Por ey = e caveers, camin, e Entre vishisd (50 nonoxe)

Nimero extenor Nimero nteror  vialidad (390 y onore

Tipoy nombre da s colonis o ssentamianto humano: Viaidad postaror (g0 nonoxe

(790 08 asarameamn o px-

R, e, raKRD, TacCaT)

T

9.C. Dstos del destinatari (destino final)

Persona fisca
AP RFC:
Denominacén o razén sociat

Persana moral

CURP (pooray
Nambre(s)
Primer spelido
Segundo spetido:

Domiciio del destinataro (destino final)

Cadigo postal: Locskdsd:
Tipa y nombre de vialidad Municpio o sicakis.
Entidad Faderatva
Entre visidad (390 nomore:

(P s - e cavsis, camin, i

Nimero exteror Nimero interior:

Tiga y nemire de la colonis o ssentsmienis humano:

¥ vialided (0 y anore
Viaidad pastarior (e renare).

(790 5 seemamien umand por ST CaVaTING, FEGRE, KPR, FRCGATEMIET

s SEaTEon.

gob mx
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9.0 Datos del facturador
Persons fisica Persana moral
RFC. RFC:

CURP (oo Denominacién o Rezin sacal:®.
Nambre

Prmer speiido

Segundo speiido:
o] 5000 pars S Umos FarE B ST

Domisio del faciurador

Cadigo posiat Locaidad
Municpio o sicaidia
Entidad Federatvs:

Tipa y nambra de vieida:

(P S AR AL S8 CAR, AN, PIVATA BTACRTA SR V) Entre viaidad (igoy nomors,

Nimera sxtarar Nimera intaror: ¥ visidad (sgoy nomers

Tipa y nombra da la colonia o asentamiento humano: Visidad posteror poy nomers)
o 53 Searmian P e SeT: COnSING, DA TV, $ERRETID

s

5 500 oS0 ol SStaTECI 0 583 el

10. Informacién para s sutonzscén de terceros

10.4. Laborstoro da prusbss. 10.5. Unidsdas de verficacién

Andlisis 62 simentas < ysupemenios
rasacon o parumares s s

Verfeasion

Jecimientos

Ans Musstreo

feamentos

posiives m

Andlisis de plsguicidas, fertizanies y nuientes vegeis Ot qespezequsy

010 fespectque;

10.C. Prusbss de intercambisbiidad pars medicamentos gendrcos

waliiea para estuos de parfles de disolicin

Conac
Gate Oklshams No. 18, colonia Ndpole:

Contacts
Calle Okishoma No. 14, colonis Népoles:

MEXICO coTMER  Cpfepris[35 Delegactn Senis Juirez. Cudad de Mo MEXICO coTHER  Cpfepris[35 Dolegaccn sento Juirez, Cudad de Wico
e Tetéfons 01£00.033.5050 e Teiétono 01-200.033-5050
feprs gob fepre gonme
Pégina 942 11 Pégina 10de 11
gob mux
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11, Datos 42 Ia parsona qua realzs tstUsjes, MerpgMENtszn yio perforasionas

Persona fisios

Primer apelido
Segunda apeiida
Lads

Tekfono
Extanzion

Garrea electrénioo

Horsro de operacones:
2= e s s -

o w [ |v]s] e .

En caso d promoga, indique el nimero de la tageta da control sanitaro:

Domiciio partioular de la persona que real tatusjes, mioropigmentadén yio perforasanas

Codigo postat

Tipa y nombra de visidad

Porsempi: Avenca, poevars case ar

5 comim prvasa sracens sme o)
Nimero exterior: Nimero interior:

Tipa y nambiege la colonis o ssentamento numano.

(g0 5o asermamisn ramn pox ST COMTING, TaTENA, 1T, TAETATISTS

Locaidad
Municipio a sieaidia

Entdad Federstiv.

Fais

Entre viakdad (igoy ramre)

¥ visbdad (g0 romre)
Viaidad posieror (e y rorird)

i
Declar bajo protests deci verdad que sumplo con los requisitos y normatividad splics ble, sin qus me eximan de que s suierdad sanisrs verfigus su
cumplninto, eslo sin perido ds las sanciones e que pueds incuri or Tolatind de declarasenss dadas s un auio scepio qus i

notficacén de este témie se resie & tavés del Gentro Integral de

Servicos u oficmas en 1os esisdos corespondientes al Sistems Feders!

T (AR5 35 facrin 1| da'a Loy Federal da Foradants A4 T

Los datos o anexos pueden sontener informacién confidsnsial, gesti de aeusrdo en hacerlos publicos? si No.

Nombre completo y frma sulégrafa del propieiaria
o representanie legsl o fesponsable ssnitano

Pars sk aoiaracin,duta yio comentero con espectn 8 ests e siese lamar s|Canto e Alencn Tekfcnios o s COPEFRIS, an i

Ciudadas,

ingreza yio saguimiznto g 2u

imta amiado a1 es 28 Tramiscian Farinan mamue s saso ol 01800420 4234

MEXICO CcoTMER  Cofepris[3s

Core Gvanom No. 14, colons Npole
Delegacen Bento uez. Cused ge MExco.
cF.0zE10
Teiéfons 01-800-023-5050

tacto@eofaprs gab

Paginat1de 11
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