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1. Introduccién
La Investigacion Clinica se refiere a la investigacion en seres humanos destinada a
descubrir o verificar los efectos clinicos, farmacolégicos y/u otros efectos
farmacodinamicos de un producto(s) en investigacion, y/o para identificar cualquier
reaccion adversa a un producto(s) en investigacion, y/o para estudiar la absorcion,
distribuciéon, metabolismo y excrecion de un producto en investigacion con el objeto de
determinar su seguridad y/o eficacia. Los términos ensayo clinico y estudio clinico son

sindnimos.!

La Investigacion Clinica se lleva a cabo en una secuencia de estudios clinicos basados
en el conocimiento acumulado de estudios no clinicos (estudios en animales o de
laboratorio) y estudios clinicos (estudios en humanos) previos. Los estudios clinicos
generalmente son clasificados en 4 etapas temporales, cominmente denominadas como
Estudios Fase I, Fase Il, Fase Il y Fase IV. Es importante tener en cuenta que el
concepto de fase es una descripcion y no un requisito, y que las fases del desarrollo de
farmacos pueden superponerse o combinarse. Si el tratamiento supera las Fases de
Investigacion I, Il, y 1ll, sera generalmente aprobado por la Agencia Reguladora Nacional
para el uso en la poblacién, mientras que la fase IV incluye estudios realizados posterior
a la aprobacion para comercializacién. La Investigaciéon Clinica involucra una red
compleja de sitios, compafiias farmacéuticas e instituciones de investigacion académica.
Los Ensayos Clinicos a su vez se pueden clasificar de acuerdo con el alcance de estos,

muchos de ellos solo son ejecutados para la recoleccion de informacién de nuevos



tratamientos con alcance institucional limitado; mientras que otros son ejecutados para

integrar la informacién de solicitud de Registro Sanitario.?

La Investigacion Clinica dentro del ambito de la salud es de suma importancia para
mejorar las acciones encaminadas a proteger, promover y restaurar la salud del individuo
y de la sociedad en general, por lo que resulta imprescindible orientar su desarrollo en
materias especificas y regular su ejecucion en los seres humanos, de tal manera que la
garantia del cuidado de los aspectos éticos, del bienestar e integridad fisica de la persona
gue participa en un proyecto o protocolo de investigacion y del respeto a su dignidad, se

constituyan mediante el cumplimiento de la legislacion mexicana.?

En México, la entidad encargada de aprobar y dar seguimiento a los estudios de
Investigacion Clinica es la Secretaria de Salud mediante el Ministerio de Salud en
México, llamado Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS). Los estudios clinicos que se desean llevar a cabo en México y cuyo
objetivo principal es obtener informacion que sustente la eficacia y seguridad de nuevos
tratamientos o indicaciones diferentes a las previamente aprobadas, se deben someter
para su evaluacion a la COFEPRIS, asi como sus documentos y actualizaciones

aplicables.

En este trabajo se pretende realizar una descripcion de los tipos de tramites que se
pueden someter a la COFEPRIS a través del Centro Integral de Servicios (CIS) durante

el ciclo de vida de un ensayo clinico de estudios de fase autorizado mediante la



homoclave 04-010 Modalidad A, asi como especificar los componentes y caracteristicas
de los paquetes regulatorios a ser sometidos, conocidos en el &mbito de la Investigacion
Clinica como “dossiers”, acorde a las guias de sometimiento de tramites de la COFEPRIS

y la legislacion mexicana aplicable.

La relevancia de este tema radica en la elaboracion de los “dossiers” correspondientes,
apegandose a la Regulacién Mexicana, que permita asegurar la integridad, salud y
dignidad de los pacientes. Seguir generando estudios de Investigacion Clinica abre las
puertas a mejorar la calidad de vida de la sociedad y permite implementar el uso de

tratamientos innovadores.



2.

Objetivo general y objetivos particulares

2.1 Objetivo general

Realizar una descripcion de los tipos de tramites que se pueden someter a la COFEPRIS

a través del Centro Integral de Servicios (CIS) durante el ciclo de vida de un ensayo

clinico de estudios de fase autorizado mediante la homoclave 04-010 Modalidad A

2.2 Objetivos particulares

Explicar los estudios de fases y realizar un andlisis de los estudios de fase | a IV
en conduccién en México a diciembre del 2022 conforme a lo registrado en
ClinicalTrials.gov

Describir los documentos disponibles en materia de regulacion en Investigacion
Clinica a nivel internacional y nacional (leyes, guias, acuerdos, etc.)

Especificar los componentes y caracteristicas de los “dossiers” regulatorios a ser
sometidos acorde a las guias de sometimiento de trdmites de la COFEPRIS y la
legislacion mexicana aplicable.

Realizar una descripcién y enlistar los componentes de los siguientes tramites:
Solicitud de Autorizacién de Protocolo de Investigacion en Seres Humanos
COFEPRIS-04-010 modalidad A, Solicitud de Modificacion o Enmienda a la
Autorizacion de Protocolo de Investigacion COFEPRIS-09-012, Informes

Técnicos Parciales y Finales.



e Exponer la importancia de la elaboracién adecuada de los “dossiers” de tramites
acorde a la regulacion y la relevancia del desarrollo de la Investigacion Clinica en

México.



3. Investigacién Clinica
La Investigacion Clinica se llevan a cabo para brindar informacién que, en dltima
instancia, puede mejorar el acceso a productos seguros y efectivos con un impacto
significativo en los pacientes, al tiempo que protege a quienes participan en los estudios.?
Esta Investigacion puede tener diversos propositos ademas del desarrollo de nuevos
tratamientos o medicamentos, ya que también busca la identificacion de las causas de
enfermedades, estudia tendencias, recopila datos, y/o evalta formas en las que una

enfermedad se encuentre posiblemente relacionada a la genética.*

La Investigacion Clinica se lleva a cabo mediante estudios clinicos, también llamados
ensayos clinicos. Un estudio clinico es cualquier investigacion en seres humanos
destinada a descubrir o verificar los efectos clinicos, farmacolégicos y/u otros efectos
farmacodinamicos de un producto en investigacion, y/o para identificar cualquier reaccion
adversa a un producto en investigacién, y/o para estudiar la absorcién, distribucion,
metabolismo y excrecién de un producto en investigacion con el objeto de determinar su

seguridad y/o eficacia.t

La realizacion de ensayos clinicos es parte de un riguroso proceso para determinar qué
compuestos, de los cientos o miles que se estan investigando, tiene mayor potencial de
desarrollarse y finalmente comercializarse. La Investigacion Clinica permite a los
laboratorios y a los reguladores de medicamentos garantizar que los nuevos

medicamentos sean seguros y eficaces para su uso humano. En estos ensayos también



suelen descubrirse nuevas aplicaciones de medicamentos y dispositivos médicos o

facilitar la adaptacion de los medicamentos a diferentes poblaciones.®

La Investigacion Clinica brinda una gran cantidad de beneficios sociales y econdmicos a
las personas, a los sistemas de salud y a las economias nacionales, incluido el acceso
anticipado a medicamentos innovadores, oportunidades para la participacion local en
investigaciones de vanguardia, mejorar los estandares clinicos y mejoras en la

infraestructura.®



4. Estudios de Fases en la Investigacion Clinica
Antes de iniciar un estudio clinico; es necesario hacer una revision de los resultados de
los estudios de seguridad derivados de los estudios no clinicos ya que puede abarcar
evidencia generada en modelos in vivo e in vitro, y mediante modelado y simulacion,
incluyen entre otros, estudios de toxicologia, carcinogenicidad, inmunogenicidad,
farmacologia, farmacocinética y otras evaluaciones para respaldar los estudios clinicos.
La evaluacion de la informacion no clinica, incluidos los efectos fisioldgicos y
toxicolégicos del farmaco, sirve para establecer el disefio del estudio clinico y el uso
planificado en humanos. Antes de proceder a los estudios en humanos, debe haber
suficiente informacién no clinica para respaldar las dosis humanas iniciales y la duracion

de la exposicion.?

El presente trabajo estda enfocado a los estudios de fases dentro de la Investigacion
Clinica, los cuales deben estar bien planificados, con condiciones experimentales bien
establecidas y estructuradas para poder obtener la informacién y datos deseados
manteniendo la seguridad de los participantes. En armonia con las definiciones de la
Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH por sus siglas en inglés), toda vez que
México es miembro de esta organizacion desde el 17 de noviembre de 2021, se describe
la clasificacion general de los estudios en base a sus objetivos y no en relacion con el

momento de su ejecucion durante el desarrollo clinico.



4.1 Estudios de Farmacologia Humana

Estos estudios generalmente son denominados estudios de Fase |, y corresponden a
aquellos estudios de primera administracion en seres humanos. Pueden realizarse en
participantes voluntarios sanos, o en el caso donde el farmaco pone en riesgo la
integridad de los participantes, se selecciona una poblacion de pacientes que padecen
la afeccion o la enfermedad, segun las propiedades del farmaco y los objetivos del
programa de desarrollo.?

En estos estudios se plantea la recoleccion de informacion que tiene como objetivos
principales:

e Estimacion de la seguridad y tolerabilidad inicial del rango de dosis que se espera
evaluar en estudios clinicos posteriores. También se determina la naturaleza de
las reacciones adversas que se pueden esperar. Estos estudios suelen incluir la
administracion de dosis Unicas y multiples.

e Caracterizacion del perfil farmacocinético. Estudios enfocados a realizar la
caracterizacion de la absorcién, distribucién, metabolismo y excrecién de un
farmaco en una formulacién en particular, especialmente importantes para evaluar
la eliminacion del farmaco y anticipar la posible acumulacién del farmaco original
0 sus metabolitos, las interacciones con enzimas y transportadores metabdlicos y
las posibles interacciones farmacolégicas. En el caso de los medicamentos
administrados por via oral es de interés evaluar el efecto de los alimentos sobre
la biodisponibilidad. Se debe considerar la obtencion de informacién

farmacocinética en subpoblaciones con metabolismo o excrecién potencialmente



diferentes, como pacientes con insuficiencia renal o hepatica, pacientes
geriatricos, nifios y subgrupos étnico.

e Farmacodinamia y medicion temprana de la actividad farmacoldgica. Se refieren
a los estudios que realizan una relacionan de la concentracion del farmaco con la
respuesta farmacologica (estudios de correlacion Farmacocinética —
Farmacodinamia). Si existe una medida adecuada, los datos farmacodinamicos
pueden proporcionar estimaciones tempranas de la actividad y la eficacia y

pueden guiar la dosificacion y el régimen de dosificacion en estudios posteriores.?

La farmacocinética representa la relacion entre la evolucion temporal de las
concentraciones del farmaco o sus metabolitos en diferentes regiones del organismo
posterior a la administracion (“lo que el organismo hace con el farmaco”), mientras que
la farmacodinamia se refiere a los acontecimientos derivados de la interaccion entre el
farmaco y su receptor u otro lugar primario de accién (“lo que el farmaco hace al
organismao”).

Los estudios de Farmacologia Humana también se centran en caracterizar la
biodisponibilidad del farmaco o sus metabolitos, la cual se define como la proporcion de
farmaco y la velocidad con la cual las moléculas llegan a la circulacién sistémica tras su
administracion extravascular, teniendo en cuenta tanto su absorcion como su

degradacién metabdlica local.®

Como esta es la primera fase en la prueba de seguridad de un farmaco, el nimero de

sujetos inscritos sera del orden de decenas.’
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4.2 Estudios exploratorios de eficaciay seguridad
Més conocidos cémo estudios de Fase Il. Estos estudios estan disefiados para investigar
la seguridad y la eficacia en una poblacion seleccionada de pacientes para quienes esta
destinado el medicamento, es decir, quienes padecen la enfermedad o estan en riesgo
de padecerla. Ademas, estos estudios tienen como objetivo definir la(s) dosis y el
régimen efectivos, establecer la poblacion objetivo, proporcionar un perfil de seguridad
mas solido para el farmaco e incluir la evaluacién de posibles criterios de valoracién en
estudios posteriores, proporcionar informacion sobre la identificacion y determinacion de
factores que afectan el efecto del tratamiento y posiblemente combinados con modelos
y simulacion, sirven para respaldar el disefio de estudios confirmatorios posteriores. Los
puntos finales del estudio seleccionados para los estudios de confirmacién deben ser
clinicamente relevantes y reflejar la carga de la enfermedad o ser de subrogacién

adecuada para predecir la carga de la enfermedad o las secuelas.?

Esta segunda fase se realiza en una cohorte de pacientes mas grande, del orden de
decenas a cientos.” Ademas, los participantes se seleccionan cuidadosamente con

criterios de inclusion estrechos.®

Los ensayos de fase Il a veces se dividen en ensayos de fase lla y ensayos de fase Ilb.
En el ensayo de Fase lla, el farmaco se prueba en un pequefio grupo de (12 a 100)
sujetos. En este contexto, el farmaco puede utilizarse Unicamente en una Unica dosis
alta, es decir, en la dosis maxima tolerada. En el ensayo de fase Ilb posterior, se pueden

probar varios niveles de dosis (estudios de rango de dosis) para definir la dosis

11



minimamente efectiva y también para decidir la dosis 6ptima, en funcién de la eficacia y

la seguridad.®

Un objetivo secundario de los ensayos de fase Il es perfeccionar aun més el perfil de
seguridad de un farmaco, incluidos los eventos adversos y los datos de farmacocinética

y farmacodinamia.’

4.3 Estudios confirmatorios de eficaciay seguridad
Estos estudios también conocidos como estudios de fase Ill, son el estdndar de oro de
la medicina basada en la evidencia. En la mayoria de los casos, son estudios controlados
aleatorios, multicéntricos, doble ciego, que evalian la eficacia y la seguridad de un
farmaco con una poblacion de cientos a miles de pacientes y comparan el farmaco, o la
intervencion con un grupo de control. Estos estudios buscan establecer un perfil de
seguridad en poblaciones de pacientes mas grandes y representativas, y confirmar la
eficacia en poblaciones especificas, por ejemplo, poblacién pediatrica o geriatrica.
Suelen ser mas prolongados y costosos; por lo tanto, es imperativo evaluar
adecuadamente las posibles terapias en los estudios exploratorios de eficacia y

seguridad.?

Hay dos categorias principales de ensayos de fase lll: eficacia comparativa o estudios
de equivalencia. Los estudios de eficacia comparativa son los mas comunes y son
estudios de superioridad que comparan el brazo experimental con un brazo de control,

gue puede ser el tratamiento estandar o el placebo, para determinar si la condicion

12



experimental es superior. El objetivo de los estudios de equivalencia es demostrar que
la terapia experimental es al menos equivalente al control dentro de un margen

preestablecido.’

4.4 Estudios postaprobacién

Estudios también conocidos como Fase IV, se realizan posterior a la aprobacién de un
medicamento. Estdn enfocados a comprender mejor la seguridad y la eficacia para la
indicacién autorizada por la agencia sanitaria. Estos son estudios que no se consideran
necesarios para la aprobacion, pero que a menudo son importantes para optimizar el uso
del medicamento durante la practica clinica, algunos de ellos son de caracter
complementario para la autoridad regulatorias y otras mas con fines mercadolégicos,
pero ambas deben tener objetivos cientificos validos.

Estos estudios pueden proporcionar informacién adicional sobre la eficacia, la seguridad
y el uso del medicamento en poblaciones mas diversas que las incluidas en los estudios
realizados antes de la autorizacion de comercializacion. Los estudios con seguimiento a
largo plazo o con comparaciones con otras opciones de tratamiento o estandares de
atencién pueden proporcionar informacion importante sobre la seguridad y la eficacia.
Los estudios realizados comunmente incluyen estudios adicionales de interaccién
farmacoldgica, dosis-respuesta o seguridad y estudios disefiados para respaldar el uso
bajo la indicacién aprobada, por ejemplo, estudios de mortalidad/morbilidad, estudios
epidemiologicos, estudios farmacoecondmicos. Estos estudios pueden explorar el uso

del farmaco en el entorno real de la practica clinica.?
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4.5 Estudios de fase | a IV en conduccion en México
De acuerdo con la base de datos de ClinicalTrials.gov, en la cual se registran los estudios
clinicos que se llevan a cabo en el mundo, se reporta que a diciembre del 2022 se llevan
a cabo 436,442 estudios, en los cuales México ha participado o esta participando en
4590 estudios. Dentro de estos estudios se encuentran ensayos en diferentes estatus de
reclutamiento, de diferente subtipo (intervencional, observacional, registros de pacientes,
de acceso extendido), y de diferentes fases. A continuacion, se presenta un analisis de
735 estudios de fases de todos los subtipos que se conducen en México a diciembre del
2022 y que se encuentran reclutando, enrolando participantes, o que concluyeron el
periodo de reclutamiento estando adn los participantes en tratamiento. Esto con la

finalidad de ver el nimero de estudios activos actualmente.

Fase Estatus de reclutamiento NUmero de estudios
| Reclutando 31
Enrolando por invitacion 0

Estudio activo y con reclutamiento terminado | 7

] Reclutando 129

Enrolando por invitacién 2

Estudio activo y con reclutamiento terminado | 61

1l Reclutando 291

Enrolando por invitacion 6

Estudio activo y con reclutamiento terminado | 228

v Reclutando 25

Enrolando por invitacion 0

Estudio activo y con reclutamiento terminado | 4

Tabla 1. Estudios activos en conducciéon en México de fases | a IV. ®
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Las principales areas en las que estan enfocados los estudios clinicos de la Tabla 1 son:
enfermedades de las vias respiratorias, enfermedades del sistema inmune,
enfermedades del pulmon, carcinomas y neoplasias por tipo histolégico. Los principales
patrocinadores de estos estudios son: Hoffmann-La Roche, AstraZeneca, Merck Sharp

& Dohme LLC, Eli Lilly and Company y Bristol-Myers Squibb.®
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5. Regulacion en la Investigacién Clinica
Para la realizacion de cualquier estudio clinico, sin importar la fase de investigacion en
la que se encuentre, ya sea para el empleo de insumos para la salud, procedimientos o
actividades experimentales en seres humanos o muestras biolégicas de seres humanos,
deben respetarse los principios cientificos, éticos y regulatorios nacional e
internacionalmente establecidos. De esta forma se busca garantizar la dignidad y el
bienestar de la persona sujeta a investigacion; por esta razdén se requiere del
establecimiento de criterios técnicos y lineamientos claros para regular la aplicacion de

los procedimientos relativos a la correcta utilizacion de los recursos destinados a ella.'®

A nivel internacional se cuenta con diversos documentos regulatorios, entre los que se
encuentran los siguientes:

e Cdbdigo de Nuremberg (1947): habla sobre las condiciones para la realizacion de
experimentos médicos en humanos; en este cédigo se expresan diez principios
bésicos relacionados al consentimiento informado, la justificacion cientifica de los
experimentos, el beneficio en los sujetos involucrados, y la participacion de
personas cientificamente calificadas. Dicho texto tiene el mérito de ser el primer
documento que plante6 explicitamente la obligacion de solicitar el consentimiento
informado a los sujetos.!!

e Declaracion de Helsinki (1964) y sus enmiendas de Tokio (1975), Venecia (1983),
Hong Kong (1989), Somerset West, Sudafrica (1996), Edimburgo (2000),
Washington (2002), Tokio (2004), Seul (2008) y Brasil (2013): promulgada por la

Asociacion Médica Mundial (AMM) en donde se establecen como prioridad los
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intereses del sujeto de investigacién centrandose en el principio de beneficencia.
Este documento es uno de los marcos de referencia mas utilizados y aceptados a
nivel global, convirtiéndose en uno de los documentos de excelencia en materia
de proteccién y regulacion ética de la investigacion en seres humanos.

En esta declaracion se incluye informacion referente a: los principios generales;
riesgos, costos y beneficios; grupos y personas vulnerables; requisitos cientificos
y Protocolos de Investigacion; comités de ética de investigacion; privacidad y
confidencialidad; consentimiento informado; uso de placebo; estipulaciones post
ensayo; inscripcion y publicacion de la investigacion y difusion de resultados; e
intervenciones no probadas en la practica clinica.'?

Reporte Belmont (1979): documento que destaca tres principios fundamentales,
el respeto, el bienestar y la justicia por las personas.?

Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion en Seres Humanos del
Consejo de Organizaciones Internacionales de la Ciencias Médicas (CIOMS)
(1992) revisadas en 1993 y 2002

Guia para las Buenas Practicas Clinicas: el Consejo Internacional para la
Armonizacién de los requisitos técnicos para productos farmacéuticos de uso
humano, desarroll6 una Guia para las Buenas Practicas Clinicas, las cuales son
un estandar para el disefio, la realizacion, el desempefio, el control, la auditoria,
el registro, el analisis y la presentacion de informes de ensayos clinicos, que
garantiza que los datos y los resultados informados son creibles y precisos, y que
los derechos, la integridad y la confidencialidad de los sujetos del ensayo se

encuentren protegidos.*
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A nivel nacional se cuenta con la siguiente legislacion mexicana relacionada con Materia

de Investigacién para la Salud:

5.1 Ley General de Salud (LGS)
Publicada en el Diario Oficial de la Federacion (DOF) el 7 de febrero de 1984 y con una
ultima reforma del 16 de mayo de 2022, reglamenta el derecho a la proteccién de la salud
que tiene toda persona en los términos del articulo 4° de la Constitucion Politica de los
Estados Unidos Mexicanos, y establece las bases y modalidades para el acceso a los
servicios de salud y la concurrencia de la Federacion y las entidades federativas en
materia de salubridad general.
En su capitulo unico del titulo quinto, “Investigacion para la Salud”, habla sobre las
contribuciones que deben tener las acciones que comprenden la investigacion para la
salud (articulo 96), sobre el apoyo que se debe recibir por ciertas instituciones como la
Secretaria de Salud, la Secretaria de Educacion Puablica, y el Consejo Nacional de
Ciencia y Tecnologia (articulo 97), la constitucion y presencia que debe tener el Comité
de Investigacion, el Comité de Etica en Investigacion y el Comité de Bioseguridad
(articulo 98), asi como la existencia de un inventario de la investigacion en el area de
salud del pais (articulo 99). En su articulo 100 se mencionan las bases con las que se
desarrolla la investigacion en seres humanos, las cuales se describen a continuacion:
"La investigacion en seres humanos:
|. Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la investigacion
meédica, 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.
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Il. Podra realizarse sélo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda
obtenerse por otro método idéneo.

lll. Podra efectuarse sélo cuando exista una razonable seguridad de que no expone a
riesgos ni dafios innecesarios al sujeto en experimentacion.

IV. Debera contar con el consentimiento informado por escrito del sujeto en quien se
realizara la investigacion, o de su representante legal en caso de incapacidad legal de
aquél, una vez enterado de los objetivos de la experimentacién y de las posibles
consecuencias positivas 0 negativas para su salud.

V. Sélo podra realizarse por profesionales de la salud en instituciones médicas que
actlien bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias competentes. La realizacién de
estudios gendmicos poblacionales debera formar parte de un proyecto de investigacion.
VI. El profesional responsable suspenderd la investigacion en cualquier momento, Si
sobreviene el riesgo de lesiones graves, discapacidad o muerte del sujeto en quien se
realice la investigacion.

VII. Es responsabilidad de la institucion de atencién a la salud proporcionar atencion
médica al sujeto que sufra algin dafo, si estuviere relacionado directamente con la
investigacion, sin perjuicio de la indemnizacion que legalmente corresponda, y

VIII. Las demas que establezca la correspondiente reglamentacion”'4

5.2 Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud (RLGSMIS)
Publicado en el Diario Oficial de la Federacién (DOF) el 6 de enero de 1987 y con su

ultima Reforma del 02 de abril de 2014, tiene por objeto proveer, en la esfera
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administrativa, al cumplimiento de la Ley General de Salud en lo referente a la

Investigacion para la salud en los sectores publico, social y privado.*®

El Reglamento esta estructurado de la siguiente forma:

Titulo Nombre del titulo Capitulo
Primero Disposiciones Generales Unico
Segundo |De los Aspectos Eticos de la | |- Disposiciones Comunes
Investigacién en Seres Humanos
Il - De la Investigacion en Comunidades
lIl - De la Investigacion en Menores de
Edad o Incapaces
IV - De la investigacion en Mujeres en
Edad Fértil, Embarazadas, durante el
Trabajo de Parto, Puerperio, Lactancia
y Recién Naqidos; de la utilizacion de
Embriones, Obitos y Fetos y de la
Fertilizacion Asistida
V - De la Investigacibn en Grupos
Subordinados
VI De la Investigacion en Organos,
Tejidos y sus Derivados, Productos y
Cadaveres de Seres Humanos
Tercero De la investigacion de nuevos | |- Disposiciones Comunes
Recursos Profilacticos, de
Diagnosticos, Terapéuticos y de | | - De la Investigacion Farmacolégica
Rehabilitacion
Il - De la Investigacién de Otros Nuevos
Recursos
Tercero Terceros Autorizados Unico
BIS
Cuarto De la Bioseguridad de las|l - De la Investigacion con
Investigaciones Microorganismos Patdgenos o Material
Biolégico que pueda Contenerlos
Il - De la investigacion que implique
construccion 'y manejo de Aacidos
nucleicos recombinantes
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Ill - De la investigacion con isétopos
radiactivos y dispositivos y generadores
de radiaciones ionizantes y
electromagnéticas

Quinto De los Comités Internos en las | Unico
Instituciones de Salud

Sexto De la Ejecucion de la Investigacion | Unico
en las Instituciones de atencion a la
salud

Séptimo | De la Investigacion que incluya la | Unico
utilizacion de  animales de
experimentacion

Octavo De las Medidas de Seguridad Unico

Noveno Del Seguimiento y Observancia Unico
Tabla 2. Estructura del RLGSMIS, titulos y capitulos.*®

5.3 Normas Oficiales Mexicanas
e NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios para
la ejecucidn de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.
Publicada en el Diario Oficial de la Federacién el 04 de enero del 2013, define los
elementos minimos que deben cumplir de manera obligatoria todo profesional de la
salud, institucién o establecimiento para la atencibn médica de los sectores publico,
social y privado, que pretendan llevar a cabo o realicen actividades de investigacion para
la salud en seres humanos. Quienes realizan investigacion para la salud en seres
humanos, deberan adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican a la
investigacion médica que se encuentra en los instrumentos internacionales
universalmente aceptados y a los criterios que en la materia emita la Comisién Nacional

de Bioética.?
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¢ NORMA Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016, Instalacion y operacion de la
farmacovigilancia.

Publicada en el DOF el 19 de julio de 2017 y con una modificacién del 30 de septiembre
de 2020, establece los lineamientos para la instalacion y operacion de la
Farmacovigilancia en el territorio nacional para las dependencias y entidades de la
Administracion Publica Federal y local, asi como para las personas fisicas o morales de
los sectores social y privado, que formen parte del Sistema Nacional de Salud,
profesionales de la salud, instituciones o establecimientos donde se realiza investigacion
para la salud, asi como para los titulares de los registros sanitarios o sus representantes
legales, distribuidores y comercializadores de medicamentos y vacunas. La
Farmacovigilancia se considera como una méas de las actividades de la salud publica,
destinada a la deteccion, identificacion, cuantificacion, evaluacion y prevencion de los
posibles riesgos derivados del uso de los medicamentos y vacunas en seres humanos.
Por lo tanto, es una actividad de responsabilidad compartida entre todos los agentes

relacionados con los medicamentos y vacunas.'®

e Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012, Del expediente clinico.
Publicada en el DOF el 5 de octubre de 2010, establece los criterios cientificos, éticos,
tecnoldgicos y administrativos obligatorios en la elaboracion, integracion, uso, manejo,
archivo, conservacion, propiedad, titularidad y confidencialidad del expediente clinico, el
cual se constituye en una herramienta de uso obligatorio para el personal del area de la
salud, de los sectores publico, social y privado que integran el Sistema Nacional de

Salud.t’
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5.4 Acuerdos y Guias en la materia publicadas en el Diario Oficial de la
Federacion y en el portal web de la COFEPRIS
En México el Organo encargado de revisar, aprobar y dar seguimiento a los ensayos de
Investigacion Clinica con fines de solicitud de registro sanitario, es la Secretaria de Salud
mediante el Ministerio de Salud en México, llamado Comision Federal para la Proteccién
contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS). Los estudios clinicos que se desean llevar a
cabo en México y cuyo objetivo principal es obtener informacidn que sustente la eficacia
y seguridad de nuevos tratamientos o indicaciones diferentes a las previamente
aprobadas, se deben someter para su evaluacion a la COFEPRIS, asi como sus
documentos y actualizaciones aplicables. Por esta razon, la COFEPRIS ha elaborado

diversas Guias y Acuerdos.

En estos Acuerdos y Guias se han establecido lineamientos, tramites y principios a los
cuales deberd someterse la investigacion para la salud en México para contar con
autorizacion de la Comision Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS). ElI cumplimiento de estas guias asegura la proteccién de la dignidad,

derechos humanos, seguridad y bienestar de los participantes en el estudio clinico.°

Algunos ejemplos de estos Acuerdos y Guias son las siguientes:
e Guia para el ingreso de Protocolos de Investigacion
Publicada en el portal web de la COFEPRIS el 17 de agosto de 2020, en la cual se

establecen los requisitos minimos indispensables que se deberan incluir en una “Solicitud
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de Autorizacién de Protocolo de Investigacibn en Seres Humanos”, con el fin de

homologar los criterios de ingreso.®

e Guia para el ingreso de tramites
Elaborada por el grupo de trabajo de la Comision de Autorizacion Sanitaria (CAS),
publicada en el portal web de la COFEPRIS el 20 de febrero de 2020 y que tiene vigor
desde el 16 de marzo de 2020. Esta guia tiene como objetivo establecer las reglas de
presentacion y organizacién que deben exhibir los diversos tramites que se ingresan en

cualquiera de sus etapas.*®

e 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 Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, inscritos en el

Registro Federal de Tramites y Servicios de la Comisién Federal de Mejora

Regulatoria, publicado el 28 de enero de 2011 y el diverso por el cual se dan a

conocer los formatos de los tramites a cargo de la Secretaria de Salud que se
indican, publicado el 2 de septiembre de 2015.

Publicado en el DOF el 24 de enero de 2022, da a conocer los cambios y adiciones de

ciertos articulos en los acuerdos mencionados.
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6. Ministerio de Salud en México (COFEPRIS)
La Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), es un
Organo Desconcentrado de la Secretaria de Salud con autonomia técnica, administrativa
y operativa, la cual fue creada por decreto presidencial el 5 de julio de 2001, para ejercer
las atribuciones que en materia de regulacion, control y fomento sanitarios corresponden
a la Secretaria de Salud, de acuerdo con lo que establecen la Ley General de Salud y
otros ordenamientos; cuya mision es la de “Proteger a la poblacion contra riesgos a la
salud provocados por el uso y consumo de bienes y servicios, insumos para la salud, asi
como por su exposicion a factores ambientales y laborales, la ocurrencia de emergencias
sanitarias y la prestacion de servicios de salud mediante la regulacion, control y
prevencion de riesgos sanitarios”, y con la vision de “México tendra una autoridad
nacional para la proteccidn contra riesgos sanitarios confiable y eficaz, destacada por su
capacidad técnica, operativa y regulatoria asi como por su compromiso con el desarrollo

humano y profesional de su personal”.?°

La Comisién de Autorizaciébn Sanitaria (CAS), es una unidad administrativa de la
COFEPRIS, la cual se encarga de expedir, prorrogar o revocar la autorizacion de
proyectos para el empleo de medicamentos, materiales, aparatos, procedimientos o
actividades experimentales en seres humanos con fines de investigacion cientifica,
respecto de los cuales no se tenga evidencia cientifica suficiente para probar su eficacia

preventiva, terapéutica o rehabilitadora.?!
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La COFEPRIS cuenta con una clasificacion de tramites referente a las Solicitudes de

Autorizacién de Protocolo de Investigacion en Seres Humanos, la cual es la siguiente:

Homoclave Modalidad Descripcion
COFEPRIS-04-010-A A Farmoquimico, Biolégicos y Biotecnolégico
COFEPRIS-04-010-B B Medicamentos (estudios de bioequivalencia)
COFEPRIS-04-010-C C Nuevos recursos (Estudio de materiales, injertos,
trasplantes, protesis, procedimientos fisicos,
quimicos y quirdrgicos) y otros métodos de
prevencion, diagnéstico, tratamiento y
rehabilitacion que realicen en seres humanos o en
sus  productos  biolégicos, excepto los
farmacoldgicos

COFEPRIS-04-010-D D Investigacién sin riesgo (estudios observacionales

que emplean técnicas, métodos de investigacion
documental y aquellos en los que no se realiza
ninguna intervencién o modificacion intencionada
en las variables fisiologicas, psicolégicas vy
sociales de los sujetos de investigacion)

Tabla 3. Clasificacion de tramites de solicitudes de autorizacién de Protocolo de Investigacion en

Seres Humanos.??

Este trabajo estd enfocado a la homoclave COFEPRIS-04-010-A: farmoquimico,

bioldgicos y biotecnolégico, los cuales estan definidos como sigue:

a) Farmoquimico: medicamentos de sintesis quimica.?® Toda sustancia elaborada

para ser usada como principio activo de productos farmacéuticos de uso humano

y veterinario.?*

b) Bioldgicos: son productos obtenidos a partir de organismos vivos o de sus tejidos.

Las fuentes y métodos de produccion incluyen por ejemplo cultivos de células o
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de microorganismos o la extraccion a partir de tejidos o de fluidos biolégicos como
la sangre.?® De acuerdo al articulo 229 de la Ley General de Salud (LGS), los
productos de origen bioldgico o substancias andlogas semisintéticas, se clasifican
en: toxoides, vacuna y preparaciones bacterianas de uso parenteral; vacunas
virales de uso oral o parenteral; sueros y antitoxinas de origen animal;
hemoderivados; vacunas y preparaciones microbianas para uso oral; materiales
biolégicos para diagnostico que se administran al paciente; antibiéticos; hormonas
macromoleculares y enzimas, y las demas que determine la Secretaria de Salud.'#
Biotecnologicos: de acuerdo con el articulo 222 Bis de la LGS, se considera
medicamento biotecnologico toda sustancia que haya sido producida por
biotecnologia molecular, que tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitador,
gue se presente en forma farmacéutica, que se identifique como tal por su
actividad farmacoldgica y propiedades fisicas, quimicas y biolégicas. Los
medicamentos biotecnoldgicos innovadores podran ser referencia para los
medicamentos biotecnolégicos no innovadores, a los cuales se les denominara

biocomparables.

Para la obtencion del registro sanitario de medicamentos biotecnolégicos, el solicitante
debe cumplir con los requisitos y pruebas que demuestren la calidad, seguridad y eficacia
del producto, y una vez comercializado el medicamento biotecnolégico se debe realizar
la farmacovigilancia de este conforme la normatividad correspondiente.'* Por esta razon,
se deben realizar ensayos clinicos a todos los medicamentos de los cuales se requiera

obtener un registro sanitario.
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7. Tipos de solicitudes de tramites a la COFEPRIS y sus requerimientos

Durante el ciclo de vida de un ensayo clinico, varios tipos de tramites se deben someter

ante la COFEPRIS dependiendo de la etapa en la que se encuentre el ensayo (Tabla 4).

En este trabajo se describen los tipos de solicitudes de tramites para estudios de fases

autorizado mediante la homoclave 04-010 modalidad A y los requerimientos solicitados

para cada tramite por el Ministerio de Salud en México.

Un trdmite es cualquier solicitud, aviso, carta o consulta que se reciban por escrito en las

ventanillas de la Comisiéon Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios.!?

de Protocolo de
Investigacion

Tipo de solicitud Homoclave | Tipo de tramite

Solicitud de Autorizacion de | COFEPRIS- | Modalidad A

Protocolo de Investigacion | 04-010

en Seres Humanos

Solicitud de Modificacion o | COFEPRIS- | Inclusién de nuevo centro
Enmienda a la Autorizacion | 09-012

Enmienda al protocolo

Enmienda de Seguridad

Enmienda a informacién clinica y/o preclinica
previa (manual del investigador)

Cambios asociados a los comité(s) (cambio de
Comité, cambio de razdn social y/o direccion)

Enmienda a formato de consentimiento (para
mayores de edad) y/o asentimiento informado
(para menores de edad)

Cambio de investigador principal, o cambios
asociados a la Institucibn o establecimiento
donde se realiza la investigacién (cambio de
licencia sanitaria y/o aviso de funcionamiento)

Correcciones internas y modificaciones de oficio

Informes Técnicos Parciales e Informes Técnicos Finales

Tabla 4. Tipos de solicitudes de tramites a la COFEPRIS para estudios de fases autorizado

mediante la homoclave 04-010 modalidad A.

28



7.1 Solicitud de Autorizacion de Protocolo de Investigacién en Seres
Humanos COFEPRIS-04-010 modalidad A
El primer tramite que se requiere someter a la COFEPRIS para obtener la autorizacion
para iniciar un ensayo clinico en seres humanos, estudiando un medicamento de origen
farmoquimico, biolégico o biotecnoldgico, es la “Solicitud de Autorizacion de Protocolo

de Investigacion en Seres Humanos”, homoclave COFEPRIS-04-010.%¢

Se le llama “autorizacion de una investigacion para la salud en seres humanos”, al acto
administrativo mediante el cual, la Secretaria de Salud permite al profesional de la salud
la realizacién de actividades de investigacién para la salud, en las que el ser humano es
el sujeto de investigacion, para el empleo de medicamentos o materiales. La Secretaria
corrobora que, en el protocolo de investigacion, prevalezcan los criterios de respeto a la
dignidad del sujeto de investigacion, la proteccion de sus derechos, principalmente el de

la proteccion de la salud, asi como el bienestar y la conservacion de su integridad fisica.?

La COFEPRIS disefio6 diversas guias con el fin de homologar el contenido y los criterios
para los “dossiers” que se ingresan. En este trabajo se utilizara el término de “dossier”
para referirse al tramite fisico conformado por todos los documentos e informacién que
son requeridos al presentar un tramite ante la COFEPRIS. El lunes 17 de agosto del 2020
en el blog de la pagina oficial de la COFEPRIS fue publicada la “Guia para el ingreso de
Protocolos de Investigacion”, la cual tiene como objetivo establecer los requisitos
minimos indispensables que se deberan incluir en una “Solicitud de Autorizacion de

Protocolo de Investigacion en Seres Humanos”.'8
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Los documentos necesarios para esta solicitud y el fundamento de cada componente de

acuerdo con la NOM-012-SSA3-2013 se encuentran en la Tabla 5.

Documento

Fundamento en la NOM-012-SSA3-2012

De la solicitud

1. Documento que acredite la
personalidad legal del
solicitante

Sin informacién en esta norma

2. Formato de Autorizaciones
Certificados y Visitas

6.1 A efecto de solicitar la autorizacién de una investigacion para
la salud en seres humanos, los interesados deberan realizar el
tramite utilizando el formato correspondiente

3. Pago de Derechos

Sin informacién en esta norma

4. Escrito de solicitud

6.3 Al formato de solicitud, se debera anexar un escrito libre, que
contenga la siguiente informacion:

6.3.1 Datos de identificacion, que integre el titulo del proyecto o
protocolo de investigacion, nombre del investigador e institucion o
establecimiento donde se desarrollara la investigaciéon, asi como
en su caso, la unidad, departamento o servicios a la que estara
adscrita.

6.3.2 Listado de documentos que se entregan en la solicitud

Del patrocinador

5. Carta de aceptacion expresa
y de no conflicto de interés por
parte del Patrocinador para
llevar a cabo la investigacion

6.3.2.7 En su caso, carta de aceptacion expresa del cargo del
patrocinador de la investigacion, en la que se requiere estén
seflaladas y aceptadas las obligaciones y derechos que el
proyecto o protocolo de investigacién impone al patrocinador.
7.4.5 En caso de que la investigacion sea patrocinada por algun
organismo publico o privado, debera garantizarse que ello no
generard conflictos de intereses que puedan provocar la
interrupcién del tratamiento para el sujeto de investigacion.

6. Carta de delegaciéon de
responsabilidades del
Patrocinador

Sin informacién en esta norma

7. Carta de descripcion de
recursos materiales y humanos
que serdn destinados a la
investigacion.

6.3.2.4 Apoyo externo: nombre de la institucion o establecimiento
y tipo de apoyo (recursos humanos, materiales, financieros,
asesoria, informacion y otros)

7.4.5 Deber4d anexarse al protocolo de investigacion una
explicacion detallada de los recursos con que se cuentay la forma
en que seran proporcionados y distribuidos.

8. Carta de seguimiento y/o

7.2 El titular de la institucién o establecimiento, los Comités de
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plan de Monitoreo y Auditorias
por parte del patrocinador.

Investigacion, Etica en la Investigacion o Bioseguridad, el
investigador principal y en su caso el patrocinador, seran
responsables del seguimiento de la investigacion

Del protocolo de investigacion

9. Documento de Protocolo

5.2 Todo protocolo debera contar con autorizacion de la Secretaria
antes de iniciar su desarrollo

5.6 Para la autorizacion de una investigacion, el protocolo de
investigacién debe describir con amplitud los elementos y
condiciones que permitan a la Secretaria, evaluar la garantia de
seguridad de los sujetos de investigacién, en su caso, podra
observar las Buenas Practicas de Investigacion Clinica.

5.10 La justificacion de los Protocolos de Investigacion debe
incluir: la informacién y elementos técnicos suficientes para
suponer, que los conocimientos que se pretenden adquirir, no es
posible obtenerlos por otro medio.

6.2 El protocolo deberd contener como minimo los siguientes
elementos: titulo del proyecto o protocolo de investigacion; marco
teorico; definicibn del problema; antecedentes; justificacion;
hipétesis; objetivo general; material y métodos; disefio: criterios de
inclusién y exclusién, captura, procesamiento, analisis e
interpretacion de la informacién; referencias bibliograficas;
nombres y firmas del investigador principal e investigadores
asociados; y otros documentos relacionados con el protocolo de
investigacion.

10. Documento de
Consentimientos ylo
Asentimientos Informados

6.3.2.10 A la solicitud de autorizacién se deberd anexar un modelo
de carta de consentimiento informado en materia de investigacion.
9.2.9 El CEl sera el encargado de revisar y en su caso, aprobar la
carta de consentimiento informado en materia de investigacion,
formulada por el investigador principal.

10.6 Al formular la carta de consentimiento informado en materia
de investigacion, el investigador debe cerciorarse de que ésta
cumpla con los requisitos y supuestos que se indican en el
Reglamento, cuidando que se hagan explicitas la gratuidad para
el sujeto de investigacion, la indemnizacién a que tendra derecho
en caso de sufrir dafios a su salud directamente atribuibles a la
investigacion y la disponibilidad del tratamiento médico gratuito
para éste, aun en el caso de que decida retirarse de dicha
investigacién, antes de que concluya.

11.3 La carta de consentimiento informado es requisito
indispensable para solicitar la autorizacion de un proyecto o
protocolo de investigacién, por lo que debera cumplir con las
especificaciones que se establecen en los articulos 20, 21y 22 del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud.

11. Carta de la cantidad de
insumos que se requieren en
cada etapa del estudio cuando
aplique insumos de
importacion

6.4 La autorizacién de una investigacion para la salud en seres
humanos, no autoriza por si misma la comercializacién de los
medicamentos, procedimientos o aparatos resultantes, aun
cuando se haya oficializado la conclusién de la investigacion,
mediante la entrega y acuse de recibo del informe final.
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12. Fondo financiero que sera
destinado para la investigacion
ylo péliza de seguro para el
protocolo de investigacion

5.14 En el presupuesto de la investigacion debera incluirse la
disponibilidad de un fondo financiero, asi como los mecanismos
para garantizar la continuidad del tratamiento médico y la
indemnizaciéon a que legalmente tendra derecho el sujeto de
investigacién, en caso de sufrir dafios directamente relacionados
con la misma; en su caso, este fondo financiero puede ser cubierto
con el seguro del estudio.

7.2 El titular de la institucion, los Comités, el investigador principal
y en su caso el patrocinador, seran responsables de cubrir los
dafios a la salud derivados del desarrollo de la investigacion; asi
como aquellos dafios derivados de la interrupcién o suspension
anticipada del tratamiento por causas no atribuibles al sujeto de
investigacion.

13. Cronograma de actividades
del protocolo de investigacién

El protocolo de investigacién debera indicar:

5.8, 5.9 y 6.3.2.2 Duracion prevista: sefialando mes y afio, de las
fechas estimadas de inicio y término, asi como el periodo
calculado para el desarrollo de la investigacion.

De los comités evaluadores

14. Reqgistro del (CEI) emitido
por CONBIOETICA

15. Registro del Comité de
Investigacion (CI) emitido por la
COFEPRIS

16. Registro del Comité de
Bioseguridad (CB) emitido por
la COFEPRIS (cuando aplique)

6.3.2.5 Copia simple del formato de inscripcién de los Comités de
Investigacién, Etica en la Investigacion y en su caso, de
Bioseguridad, con acuse de recibo de la Secretaria.

9.1.4 El titular de la instituciéon o establecimiento debera registrar
los Comités de Investigacion, Etica en la Investigacion y
Bioseguridad, segun corresponda, ante la Secretaria, informar
acerca de la modificacién, designacion o sustitucién de alguno de
sus miembros y entregar un informe anual de sus actividades,
referente a la evaluacién de proyectos.

17. Dictamen favorable de los
Comités Evaluadores (CEl y
Cl) de todos los documentos
relacionados al Protocolo

18. Dictamen favorable del
Comité de Bioseguridad
(cuando aplique)

7.2 El CEl, Cl y CB seran responsables del cumplimiento puntual
de los términos en los que la autorizaciéon de una investigacién
para la salud en seres humanos haya sido emitida;

6.3.2.8 Dictamen favorable de los Comités de Investigacion y Etica
en la Investigacion de la institucion o establecimiento en que se
llevara a cabo la investigacion. En caso de que se incluya el uso
de radiaciones ionizantes o de técnicas de ingenieria genética,
sera necesario, ademas, el dictamen favorable del Comité de
Bioseguridad.

19. Carta de no voto de algin
integrante del equipo de
investigacién que forme parte
de los Comités (CEl, Cl y CB)

9.2.3 Los miembros de los Comités de Investigacién, Etica en la
Investigacion y Bioseguridad deberan abstenerse de participar en
la evaluacion y dictamen de sus propias investigaciones.

20. Carta de seguimiento al
protocolo de investigacién por
parte de los Comités

7.2 El CEI, Cl y CB seran responsables del seguimiento de la
investigacion.

9.2.8 El CEI debe evaluar al inicio y periddicamente, que los
proyectos o Protocolos de Investigacién, se apegan a los
principios éticos y a la normatividad vigente aplicable, de
conformidad con el reglamento interno que cada Comité haya
elaborado.
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Del establecimiento donde se efectuara la investigacion (centro de investigacion)

21. Autorizacion de
funcionamiento (Licencia
sanitaria 0 aviso de

funcionamiento segun sea el
caso) del centro donde se
efectuard la investigacion

8.1 Toda investigacién en seres humanos, debera realizarse en
una institucion o establecimiento, el cual deberd contar con la
infraestructura y capacidad resolutiva suficiente, para proporcionar
la atencion médica adecuada o en su caso, a través de terceros,
ante la presencia de cualquier efecto adverso de la maniobra
experimental expresada en el proyecto o protocolo de
investigacion autorizado

22. Carta de autorizacién para
realizar la investigacion,
firmada por el titular del centro
donde se efectuard Ila
investigacion.

A la solicitud para la autorizacion se debera anexar:

6.3.2.6 Carta de autorizacion del titular de la institucién o
establecimiento para que se lleve a cabo la investigacion o parte
de ella en sus instalaciones

23. Carta de recursos con los
gue cuenta el centro para la
conduccion del protocolo

6.3.2.4 Apoyo externo: nombre de la institucion o establecimiento
y tipo de apoyo (recursos humanos, materiales, financieros,
asesoria, informacion y otros)

7.4.5 Deber4d anexarse al protocolo de investigacion una
explicacion detallada de los recursos con que se cuentay la forma
en que seran proporcionados y distribuidos.

24, Carta de autorizacién para
la atencion de urgencias,
firmada por el titular de la
institucion

25. Convenio para atencion de
urgencias médicas celebrado
con otras instituciones (cuando

aplique)

8.6 Toda institucién o establecimiento, en el que se lleve a cabo o
se pretenda realizar una investigacioén, debe contar con un servicio
para la atencion de urgencias médicas. En su caso, se debera
contar con un convenio suscrito con un establecimiento para la
atencién médica de mayor capacidad resolutiva, que a manera de
tercero, brinde dicha atencién de urgencias.

26. Carta de recursos con los
gue cuenta la institucion para la
atencion de cualquier urgencia
médica

6.3.2.9 Descripcidn genérica de los recursos con que se cuenta
para el manejo de urgencias médicas, de acuerdo con el tipo de
estudio de investigacion que se desarrolle. La atencién médica
debera brindarse con recursos propios o a través de terceros, este
hecho se debera consignar en el contenido de la descripcion
genérica a que se refiere el presente numeral; y

de
(Licencia

27. Autorizacioén
funcionamiento
Sanitaria) de la institucién
donde se atenderan las
urgencias médicas

8.1y 8.6

Del investigador principal y el eq

uipo de investigacion

28. Carta de aceptacion,
confidencialidad, no conflicto
de interés y compromiso de
reporte de sospechas de
reacciones y eventos adversos,

8.9 y 10.9 El investigador debe informar al CEIl de todo efecto
adverso probable o directamente relacionado con la investigacion.
12.1y 12.2 La informacion relacionada con cualquier investigacion
que el investigador principal entregue a la Secretaria, sera
clasificada como confidencial. Los Comités en materia de
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fechada y firmada por el
investigador principal

investigacion para la salud de las instituciones o establecimientos
en los que se realice investigacion, deben guardar total
confidencialidad respecto de los informes y reportes que reciban
del investigador principal, en particular, cuando se trate de
investigaciones cuyos resultados sean susceptibles de patente o
desarrollo y explotacion comercial.

12.3 El investigador principal y los Comités deben proteger la
identidad y los datos personales de los sujetos de investigacion.

29. Resumen de la preparacién

académica y  experiencia
profesional del investigador
principal, acorde al &rea

terapéutica del protocolo de
investigacién

30. Documentacion legalmente
expedida y registrada por las
autoridades educativas
competentes (Cédula
profesional).

8.4 Toda institucion o establecimiento en cuyas instalaciones se
realice una investigacién, debera supervisar y garantizar que su
desarrollo esté a cargo de profesionales de la salud, con apego a
los principios cientificos y éticos que orientan la practica médica.
10.1 La conduccién de toda investigacion, estara a cargo del
investigador principal, el cual debera ser un profesional de la salud
con la formacion académica y experiencia probada en la materia,
que le permitan dirigir la investigacién que pretenda realizar.
10.4.1 Para cada investigador principal o asociado, especificar si
esta adscrito a la instituciéon o establecimiento, cargo o funcion,
horas/semana que dedicard al proyecto o protocolo de
investigacién, maximo grado académico, el lugar e institucion en
que se obtuvo, asi como la disciplina; si es el caso, categoria en
el Sistema Nacional de Investigadores.

31. Resumen de la preparacién
académica 'y  experiencia
profesional del equipo que
participara en la conduccién del
protocolo, acorde al area
terapéutica del protocolo de
investigacion

32. Cédulas profesionales del
equipo de investigacion

33. Carta de delegacion de
actividades (firmada por el
investigador principal y cada
integrante del equipo de
investigacion)

8.4 Toda institucidn o establecimiento en cuyas instalaciones se
realice una investigacion, debera supervisar y garantizar que su
desarrollo esté a cargo de profesionales de la salud, con apego a
los principios cientificos y éticos que orientan la practica médica.
10.4 Es atribucién del investigador principal, seleccionar y
especificar el nimero de participantes: personal de apoyo técnico
y administrativo que participara en la investigacion.

10.4.1 Para cada investigador principal o asociado, especificar si
esta adscrito a la institucién o establecimiento, cargo o funcion,
horas/semana que dedicard al proyecto o protocolo de
investigacién, maximo grado académico, el lugar e institucién en
que se obtuvo, asi como la disciplina; si es el caso, categoria en
el Sistema Nacional de Investigadores.

Del producto de investigacion

34. Manual del investigador o
documento equivalente que
incluya, Informacion preclinica
y clinica previamente obtenida

5.10 La justificacion de los Protocolos de Investigacion debe
incluir: la informacion y elementos técnicos suficientes para
suponer, gue los conocimientos que se pretenden adquirir, no es
posible obtenerlos por otro medio.

35. Documento en el que se
exprese la informacion
necesaria para asegurar que
los productos en investigacion
cumplen con las Buenas
Practicas de Fabricacion (BPF)

Sin informacién en esta norma
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(cuando aplique)

36. Estudios de estabilidad, | Sin informacién en esta norma
gue se estan llevando a cabo
estudios de estabilidad del
producto de acuerdo con la
Normatividad vigente aplicable
(cuando aplique)

Otros

37. Los demas que sefale la | Sin informacién en esta norma
Regulaciéon Sanitaria vigente
en Materia de Investigacion
para la Salud en Seres
Humanos

Tabla 5. Componentes de una Solicitud de Autorizacién de Protocolo de Investigacion en Seres
Humanos COFEPRIS-04-010 modalidad A3 18

El Formato de Autorizaciones Certificados y Visitas se puede obtener de la pagina de la
COFEPRIS en la seccibn del Centro Integral de Servicios (CIS)

https://www.gob.mx/cofepris/acciones-y-programas/formatos-vigentes

En la misma pagina se encuentra un instructivo para el correcto llenado del formato
acorde al tipo de solicitud que se requiere realizar.
En el caso de la solicitud de Autorizacion de Protocolo de Investigacién en Seres
Humanos COFEPRIS-04-010 modalidad A, se tiene que llenar la siguiente informacion:
1. Homoclave, nombre y modalidad del tramite: COFEPRIS-04-010-A, solicitud de
Autorizacién de Protocolo de Investigacién en Seres Humanos, modalidad A.-
Medicamentos, Bioldgicos y Biotecnolégicos.
2. Datos del propietario de quien esté realizando la solicitud
3. Domicilio fiscal del propietario que esta realizando la solicitud
4. Modificacion y/o prérroga: NA

5. Datos del producto: NA
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6. Informacion para certificados: NA

7. Informacion para protocolo de investigacion: llenar que el tipo de protocolo a
realizar es nuevo y completar la informacion referente al protocolo y el o los
centros de investigacion participantes.

8. Informacion para registro sanitario de insumos para la salud: NA

9. Informacion para importacion, exportacion y otras autorizaciones: NA

10. Informacion para la autorizacion de terceros: NA

11. Datos de la persona que realiza tatuajes, micropigmentacién y/o perforaciones:

NA

Al final del formato se debe responder si los datos o anexos pueden hacerse publicos, y
el propietario, representante legal, o responsable sanitario, debe firmar y escribir su

nombre.

1 > 2 > 3 > 71

Esquema 1. Secciones del Formato de Autorizaciones Certificados y Visitas que deben ser
llenadas en una Solicitud de Autorizacion de Protocolo de Investigacion en Seres Humanos
COFEPRIS-04-010 modalidad A.?’

La tarifa del pago de derechos para que la COFEPRIS procese la solicitud es actualizada
cada afio, esta informacion es publicada en su pagina web. Para el caso de este tipo de
solicitudes el costo en el afio 2023 es de $7,240.60 pesos mexicanos y debe pagarse la

cantidad redondeada de $7,241 pesos.

Al integrar todos los componentes del tramite en un “dossier”, la COFEPRIS solicita
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incluir el documento original y dos copias del Formato de Autorizaciones Certificados y
Visitas y del pago de derechos. En cuanto al escrito libre se incluye el documento original

y de todos los demas documentos se incluye 1 copia.?®

7.2 Solicitud de Modificaciéon o Enmienda a la Autorizacion de Protocolo de

Investigacion COFEPRIS-09-012
Cuando el ensayo se esta llevando a cabo, los documentos principales del estudio
pueden sufrir actualizaciones, las nuevas versiones de los documentos generados tienen
que ser aprobados por el Comité de Etica en Investigacion, el Comité de Etica y el Comité
de Bioseguridad (si aplica), para posteriormente ser autorizados por la COFEPRIS y
poder implementarse en los centros de investigacion autorizados para la conduccién del
ensayo clinico. La solicitud de autorizacion de estos documentos se realiza mediante la
“Solicitud de Modificacion o Enmienda a la Autorizacion de Protocolo de Investigacion”,

homoclave COFEPRIS-09-012.

Las modificaciones son cualquier cambio de tipo administrativo que no altere el proyecto
o protocolo de investigacion, por ejemplo: cambio de domicilio, razén social, cambio en

la integracion del equipo o grupo de trabajo del investigador, entre otros.3

Las enmiendas son cualquier cambio a un documento que forma parte del proyecto o
protocolo de investigacion, derivado de variaciones a la estructura metodologica,
sustitucion del investigador principal o ante la identificacion de riesgos en los sujetos de

investigacion. Cuando el investigador principal desee efectuar enmiendas, debe solicitar
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a la Secretaria una nueva autorizacion. Los documentos susceptibles de enmienda son:
proyecto o protocolo, carta de consentimiento informado, manual del investigador,

documentos para el paciente, escalas de medicién y cronograma.

7.2.1 Inclusién de nuevo centro
Una vez el ensayo clinico esta autorizado para ser conducido en México, méas centros de
investigacion se pueden sumar; para realizar esta solicitud se requiere presentar una
“Solicitud de Modificacidn o Enmienda a la Autorizacion de Protocolo de Investigacion
para Inclusién de nuevo centro". La informacion requerida en el “dossier” de este tramite

se encuentra en la Tabla 6.

Aun cuando no se cuente fisicamente con el oficio de autorizacién del ensayo clinico, se
pueden someter trdmites vinculados a la solicitud inicial siempre y cuando refiera el
ndamero de ingreso o presente copia simple de la solicitud inicial en todos los tramites

subsecuentes.??

7.2.2 Enmienda al protocolo
Uno de los documentos susceptibles a enmienda es el protocolo. El proyecto o protocolo,
es el documento que describe la propuesta de una investigacion para la salud en seres
humanos, integrado al menos por los capitulos de: planeacion, programacion,
organizacion y presupuesto; estructurado de manera metodolégica y sistematizada en

sus diferentes fases de trabajo, que se realizaran bajo la responsabilidad, conduccion y
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supervision de un investigador principal.® Cuando existe una enmienda al protocolo

actual, es necesario avisar a la COFEPRIS para la aprobacion de esta enmienda.

7.2.3 Enmienda a informacidon clinica y/o preclinica previa (manual del
investigador)
Otro documento susceptible a enmienda es el Manual del Investigador y cuando una
enmienda a este manual es emitida, también es necesario avisar a la COFEPRIS. En
este documento se encuentra un resumen de la informacion preclinica y clinica
previamente obtenida, que justifique el uso del producto, la dosis, forma farmacéutica,
via de administracion, velocidad de administracion, poblacién de estudio, etc. El resumen
debera contener para cada referencia citada minimo la siguiente informacion:
- Caracteristicas del producto (forma farmacéutica, caracteristicas fisicoquimicas,
férmula, via e intervalo de administracion, etc.)
- Informacién respecto a fabricacion, etiquetado, almacenamiento, envase, estabilidad (si
aplica)
- Informacién preclinica y clinica disponible respecto a:
a) Absorcion, distribucién, metabolismo y eliminacion
b) Toxicologia, genotoxicidad, carcinogenicidad, teratogénesis, etc.
- Informacion clinica disponible respecto a: Seguridad, datos de reacciones y eventos
adversos
- Eficacia, Interacciones con medicamentos, Interacciones con alimentos, Determinacion

de dosis, resumen de estudios clinicos previos, etc.?
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7.2.4 Enmienda a formato de consentimiento y/o asentimiento informado
El otro documento susceptible a enmienda y de ser el caso también es necesario dar
aviso a la COFEPRIS, es la carta de consentimiento informado en materia de
investigacion, firmado 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 investigacién 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. Deberé indicarse los nombres de los testigos,

direccion y la relacién que tienen con el sujeto de investigacion.3

7.2.5 Enmienda de seguridad
Los documentos del ensayo clinico pueden sufrir modificaciones debido a la
actualizacion de informacion clinica y/o preclinica previa, dando como resultado una
enmienda de seguridad. Estas enmiendas también deberdn ser notificadas a la
COFEPRIS, mas podran aplicarse inmediatamente a juicio del Investigador en los casos
en que se advierta algun riesgo o dafio a la salud e integridad o en condiciones que
amenazan la vida del sujeto participante en la investigacion, previa aprobacion del
Comité de Etica en la Investigacion y posteriormente con la autorizacién de la Secretaria,

de todo lo cual, debera quedar constancia documental.?

La solicitud de autorizacion de esta enmienda debera ser presentada ante la COFEPRIS

en un plazo no mayor de 20 dias habiles después de la aplicacion de la misma. Los
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comités revisores y la COFEPRIS podran hacer una revision expedita y emitir el dictamen

correspondiente.®°

7.2.6 Cambios asociados a los Comité(s) (cambio de Comité, cambio de

razén social y/o direccion)
Cuando el estudio se encuentra en conduccion, los Comités Evaluadores que
inicialmente aprobaron el estudio pueden sufrir ciertos cambios, como, por ejemplo,
cambio de razo6n social y/o direccion. Esto conlleva a que su registro de la CONBIOETICA
o la COFEPRIS se actualice. En el formato de consentimiento y/o asentimiento informado
se encuentra la direccidon de los Comités Evaluadores, asi como su razén social, por lo
gue se genera una nueva version de estos documentos. Debido a estos cambios se debe
someter una enmienda a la COFEPRIS, en donde se notifique la informacién actualizada
de los Comités Evaluadores y se someta a autorizacion las nuevas versiones generadas

de los Formatos de Consentimiento Informado.

Otro escenario es que los Comités Evaluadores pierdan la vigencia de los registros
emitidos por la CONBIOETICA o la COFEPRIS y el Ministerio de Salud decida no renovar
Sus registros, ocasionando que el ensayo clinico tenga que utilizar otros Comités para
gue revisen los documentos generados y para que den seguimiento continuo al ensayo.
Los registros vigentes del nuevo CEI, Cly CB (si aplica), asi como las cartas de renuncia
de los Comités anteriores, las cartas de aceptacion de los nuevos Comités, y las nuevas
versiones de Formatos de Consentimiento y/o Asentimiento Informado, se deben

someter a la COFEPRIS.
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7.2.7 Cambio de investigador principal, o cambios asociados ala

Institucién o establecimiento donde se realiza la investigacién
Cuando el domicilio, razén social, o investigador principal del centro de investigacion
cambia, las versiones de los Formatos de Consentimiento Informado se actualizan para
reflejar la nueva informacion. En el caso de cambio de investigador principal, se debe
proporcionar a la COFEPRIS toda la informacion que acredite la preparacion académica
y experiencia profesional del investigador principal, y en el caso de que el centro cambie
de domicilio, se debe entregar a la COFEPRIS la documentacion que respalde que se

cuenta con los recursos e instalaciones necesarias en el nuevo domicilio.

Cuando existe una actualizacién en el protocolo, manual del investigador, o del formato
de consentimiento y/o asentimiento informado, y por consecuencia se genere una nueva
version del documento, la nueva version se debe someter a la COFEPRIS. El contenido
de los “dossiers” de los diversos tipos tramites bajo la modalidad de enmienda que se
pueden generar debido a estas actualizaciones, se encuentra descrito en la Tabla 6. Este

contenido es requerido para las enmiendas solicitadas en los estudios clinicos de fases.

Documento A |B |C |D |E F G

De la solicitud

Documento que acredite la personalidad legal del solicitante

Formato de Autorizaciones Certificados y Visitas

Pago de Derechos

<lals s
NI RN RN RN
NI RN RN RN
<lals s
NI RN RN N
NI RN RN N
<lals s

Escrito de solicitud




Del patrocinador

Copia simple de la autorizacion del Protocolo de Investigacionen |/ |/ [V |V |V
Seres Humanos o copia del simple de la papeleta de la solicitud inicial
de autorizacion de protocolo de investigacion

Copia simple de la autorizacién de la inclusion del centro de JIvIVvIYv
investigacion (si aplica)

Copia simple de la autorizacién del centro de investigacién del cual v | v
se esta haciendo el cambio de Comité, Institucién o Investigador
Principal

Del protocolo de investigacion

Documento de Protocolo actualizado y listado de cambios v v

Documento de Consentimientos y/o Asentimientos Informados | ./ JIvIv IV
actualizados y listado de cambios

De los comités evaluadores

Registro del CEIl emitido por CONBIOETICA JIVvIivIivIVIVIv
Registro del CI emitido por la COFEPRIS JIvIivIiVIvVIvV IV
Registro del CB emitido por la COFEPRIS (cuando aplique) JIvIivIivVIivVvIivIv
Dictamen favorable de los Comités Evaluadores (CEl y Cl) JIvIivIivIVIVIv
Dictamen favorable del CB (cuando aplique) JIvIivIiVIVIvV IV
Carta de no voto de algln integrante del equipo de investigacionque | / |/ |/ |V |V |V |V
forme parte de los Comités (CEl, Cl y CB)

Carta de seguimiento al protocolo de investigacion por parte de los | ./ V4
Comités

Carta renuncia de los anteriores Comités revisores, exponiendo el v
motivo de renuncia, para cambio de comité.

Carta aceptacion de los nuevos Comités revisores, para cambio de V4
comité.

Carta expresa de No Conflicto de Interés y confidencialidad, firmada V4

por todos y cada uno de los miembros externos del Comité
Evaluador, asistentes en la revision y aprobacién del protocolo, para
cambio de comité.

Del establecimiento donde se efectuard la investigacion (centro de investigacion)
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Autorizacion de funcionamiento del centro V4 V4

Carta de autorizacion para realizar la investigacion, firmada por el [ / V4
titular del centro

Carta de recursos con los que cuenta el centro para la conduccion | ./ v
del protocolo

Carta de autorizacion para la atencion de urgencias, firmada por el | ./ V4
titular de la institucion

Convenio para atencion de urgencias médicas celebrado con otras | ./ V4
instituciones (cuando aplique)

Carta de recursos con los que cuenta la institucion para la atencion | ./ v
del cualquier urgencia médica

Autorizacién de funcionamiento (Licencia Sanitaria) de la institucion | / v
donde se atenderan las urgencias médicas

Del investigador principal y el equipo de investigacion

Carta de aceptacion, confidencialidad, no conflicto de interes y | / v
compromiso de reporte de sospechas de reacciones y eventos
adversos, fechada y firmada por el investigador principal

Resumen de la preparacion académica y experiencia profesional del |/ v
investigador principal

Cédula profesional del investigador principal v v

Resumen de la preparacion académica y experiencia profesional del |  /
equipo de investigacion

Cédulas profesionales del equipo de investigacion v

Carta de delegacién de actividades V4 V4

Del producto de investigacion

Manual del investigador actualizado y listado de cambios V4 V4

Otros

Los demas que sefiale la Regulacion Sanitaria vigente en Materiade | / |/ [V |V |V |V |V
Investigacion para la Salud en Seres Humanos

Tabla 6. Componentes de una Solicitud de Modificacion o Enmienda a la Autorizacion de
Protocolo de Investigacion COFEPRIS-09-0123 30 31. 32,33

A= Inclusibn de nuevo centro; B= Enmienda al protocolo; C= Enmienda al manual del
investigador; D= Enmienda a formato de consentimiento y/o asentimiento informado; E=
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Enmienda de Seguridad; F= Cambios asociados a los comité(s); G= Cambio de investigador
principal, o cambios asociados a la Institucion o establecimiento donde se realiza la investigacion

Las enmiendas a protocolo, manual del investigador, formato de consentimiento y/o
asentimiento informado, y de seguridad, se pueden solicitar mediante una "aprobacion
multicéntrica". El escrito libre deberd listar todos los centros a los que se les aplicara la
enmienda y hacer referencia a su numero de oficio de aprobacién o en caso de aun no
contar con él, listar el numero de entrada. En caso de que se generen versiones de la
carta de consentimiento especificas para el centro, éstas deben ser sometidas por

separado para su autorizacion.3°

En el caso de la Solicitud de Modificaciéon o Enmienda a la Autorizacién de Protocolo de
Investigacion COFEPRIS-09-012, se tiene que llenar la siguiente informacion en el

Formato de Autorizaciones Certificados y Visitas:

1. Homoclave, nombre y modalidad del trdmite: COFEPRIS-09-012, Solicitud de
Modificacion o Enmienda a la Autorizacion de Protocolo de Investigacién, modalidad A.-
Medicamentos, Biol6gicos y Biotecnolégicos.

2. Datos del propietario de quien esté realizando la solicitud

3. Domicilio fiscal del propietario que esté realizando la solicitud

4. Modificacion yl/o prérroga: seleccionar modificacion e ingresar el numero de
documento al que hace referencia la solicitud.

7. Informacion para protocolo de investigacion: llenar que el tipo de protocolo a realizar
es modificacion o enmienda y completar la informacion referente al protocolo y el o los

centros de investigacion participantes.
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Las secciones 5, 6, 8, 9, 10, y 11, no aplican para esta solicitud.

1 = 2 2> 3 2 4 > 7

Esquema 2. Secciones del Formato de Autorizaciones Certificados y Visitas que deben ser
llenadas en una Solicitud de Modificacion o Enmienda a la Autorizacion de Protocolo de
Investigacion.?”

El costo del pago de derechos para realizar la solicitud de cualquier enmienda o
modificacién al ensayo clinico al afio 2023 es de $5,430.45 pesos mexicanos y debe

pagarse la cantidad redondeada de $5,430 pesos.3*

7.3 Informes técnicos parciales e informes técnicos finales

Para dar seguimiento a los ensayos clinicos, la COFEPRIS solicita que se presente el
informe técnico parcial por lo menos al afio de la fecha del oficio de autorizacion inicial,
y esto debe realizarse anualmente hasta cerrar el ensayo presentando el informe técnico
final.

De acuerdo con la NOM-012-SSA3-2013 el Informe técnico parcial y el informe técnico
final son documentos que debe presentar el investigador principal a la Secretaria de
Salud conforme al objetivo y campo de aplicacion de esta norma. El primero se debe
presentar en cualquier tiempo o al menos una vez al afio, para comunicar los avances y
resultados parciales de una investigacion; y el segundo para comunicar los resultados
finales de un protocolo o proyecto de investigacion, asi como, los principales hallazgos

obtenidos al inicio, durante y al final de la ejecucion. En el numeral 7.4.2 de esta norma
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se aclara que el investigador principal debera entregar una copia de cada informe a los
titulares de los Comités de Investigacion, Etica en la Investigacion y en su caso de
Bioseguridad, de la institucion o establecimiento donde se realiza la investigacion.® En la
practica habitual, el Investigador principal se apoya del patrocinador o de la Organizacién
de Investigacién por Contrato (CRO por sus siglas en inglés) para elaborar y enviar a la

COFEPRIS estos informes.

Presentar estos informes es de suma importancia para que el Ministerio de Salud pueda
darles un correcto seguimiento a los Protocolos de Investigacion. Acorde con el numeral
7.4.4 de la NOM-012-SSA3-2013, cuando de la informacién contenida en los reportes
técnico-descriptivos o de la confirmacion de algin hecho, se pueda comprobar que la
investigacion no se ha realizado con apego al proyecto o protocolo de investigacion
inicial, la autoridad sanitaria podra revocar dicha autorizacion y suspender la

investigacion.®

El 01 de junio de 2017 en la pagina web de la COFEPRIS, en la seccion de documentos,
se publicé una Guia para la presentacién de la informacion de los Informes Técnico-
Descriptivos (anexo 1), en donde se establecen los requisitos para la presentacion de la
informacién que debera contener el Informe Técnico Parcial de un estudio segun lo

establecido en la NOM-012-SSA3-2013.%

Los informes técnico-descriptivos parciales o finales deberan contener como minimo los

siguientes elementos:
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Seccion de la
Guia

Elementos

Fundamento en la NOM-012-
SSA3-2013

1. Datos del [ Razdén Social del Usuario 7.4.1.1 Datos de identificacion,
estudio entre los que se incluira el
Patrocinador caracter parcial o final del
informe, la fecha de inicio del
Titulo del Protocolo de Investigacion estudio y la fage, perlodo_’o
etapa del estudio en relacion
NUmero de Protocolo con los resultados o avances
reportados de que se trate
Acrénimo (si aplica)
Estatus del estudio (finalizado o en
curso)
Numero de sujetos enrolados a nivel
global
Numero de sujetos enrolados a nivel
local
Fecha del primer enrolamiento (a
nivel local)
Fecha de corte del estudio (a nivel
local)
2. Centro de | No. Oficio de Autorizacion 7.4.1.1 Datos de identificacion

Investigacion
participantes

Razon Social de los Centros de
Investigacién autorizados

Nombre del Investigador Principal

Estatus de sujetos

3. Enmiendas y
Modificaciones

durante el
desarrollo del
estudio

Documento, Numero de Version y
Fecha del Documento

NUmero de Oficio de Autorizacion

Fecha de Autorizacion e

implementacién

Sin informacién

4. Material vy
métodos

Resumen de los procedimientos del
estudio y/o Cronograma del estudio

7.4.1.2 Material y métodos,
mencionando los aparatos e
instrumentos y haciendo
referencia a los mecanismos de
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control de calidad y seguridad
con que fueron utilizados

5. Resumen de
Reportes de
RAM’s y EA’s.

Anexo |. Acuse emitido por el CNFV.

8.7 El titular de la institucion o
establecimiento, debe notificar
a la Secretaria, cualquier efecto
adverso derivado de la
maniobra experimental, en un
plazo méximo de 15 dias
habiles

6. Resultado vy
Conclusiones

Resultado (Eficacia y Seguridad) y
Conclusiones

7.4.1.3 Resultados, mismos
gue deberdn presentarse en
forma descriptiva, a los que
debera anexarse el andlisis e
interpretacion correspondientes
7.4.1.4  Conclusiones, las
cuales deberan describir si
tuvieron o no relacién con la o
las hipoétesis, asi como con los
objetivos planteados en el
proyecto o protocolo de
investigacion

7. Referencias
Bibliograficas

Referencias Bibliograficas

7.4.15 Referencias
bibliogréficas, se deben incluir
s6lo aquellas que sirvieron de
base para la planeacion vy
ejecucion de la investigacion,
asi como para el analisis de los
resultados

8. Anexos

Anexo |. Acuse emitido por el CNFV

Anexo Il. Ficha Técnica del Registro
Nacional de Ensayos Clinicos
(RNEC).

Anexo lll. Copia simple de la Carta de
Delegacion de Responsabilidades

Anexo IV. Materiales para el Paciente

Otros Anexos. Los que el investigador
considere necesarios para el sustento
del informe técnico-descriptivo

7.4.1.6 Los anexos que el
investigador considere
necesarios para el sustento del
informe técnico-descriptivo 0
los que requiera la institucion o
establecimiento en donde se
lleve a cabo la investigacion

Tabla 7. Componentes de un Informe Técnico Parcial y Final® 3®

El Anexo Il de los Informes, corresponde a la Ficha Técnica actualizada del Registro

Nacional de Ensayos Clinicos (RNEC), la cual se completa en la pagina web
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http://siipris03.cofepris.gob.mx/RegNacEnsClinicos/ y la Ficha Técnica se obtiene de

http://siipris03.cofepris.gob.mx/Resoluciones/Consultas/ConWebRegEnsayosClinicos.a

sp

El RNEC es una base de datos electronica establecida en 2013, que incluye todas las
“Solicitudes de Autorizacion de Protocolos de Investigacion en Seres Humanos”
sometidas en 2013 ante el CIS de la COFEPRIS. Este sitio esta disponible a través de la
pagina web de la COFEPRIS, y constituye la interfaz mediante la cual los responsables
en México de la conduccion del estudio complementan la informacion del estudio que
arroja el sistema interno de atencion de tramites de la COFEPRIS.

La informacién que despliega el RNEC pretende tener disponibilidad de la informacion,
e informar de manera general a toda la comunidad de usuarios (de profesién médica o
no) sobre los estudios clinicos que involucran seres humanos o muestras biolégicas

derivadas de ellos que se conducen en el pais y fueron sometidos a la COFEPRIS.

Una vez que se recibe el oficio de aprobacion inicial de un ensayo clinico, el usuario
cuenta con 5 dias hébiles a partir de que recogié el oficio para ingresar al sistema y llenar
la informacién complementaria.
El RNEC esté dividido en 2 secciones:

I.  Complemento de su Solicitud
En esta seccidén se completan los datos del “Estudio en General”. Esta informacion es
publica y es la que aparece en la “Ficha Técnica del Ensayo Clinico”. Esta seccion a su

vez esta dividida en 3 etapas:
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e FEtapa 1. La cual se debe completar una vez recibido el oficio de autorizacion
inicial. Est4 conformada por 15 campos como complemento de la informacion
inicial del estudio: otros numeros de identificacion del estudio, paises de
reclutamiento potencial, intervenciones, medio de contacto publico, titulo publico
del protocolo, objetivo general del estudio, criterios de inclusion clave, criterios de
exclusion clave, fecha programada del primer enrolamiento, variables primarias a
evaluar, tamafio de muestra global, tamafio de muestra local, estatus de
reclutamiento general del estudio, estado general del estudio, y referencias base
para el desarrollo del estudio.

e FEtapa 2. Se completa cuando se desea ingresar informes de enmiendas o
modificaciones generales al protocolo o de seguridad. Para cada caso se indicara
el niumero y/o version de la enmienda, la fecha en que aplicé, asi como el resumen
del contenido de la enmienda.

e FEtapa 3. Se completa so6lo cuando el estudio haya finalizado. En esta etapa se

agregan los resultados del estudio.

II.  Centros de Investigacién
En esta seccion se llenan los datos del estudio para cada centro de investigacion
autorizado donde se conducira la investigacion. Esta seccién a su vez esta dividida en 4
partes:
e Informes de seguimiento (estatus de reclutamiento)
e Enmiendas o modificaciones: de seguridad, administrativas, del manual del

investigador, al protocolo.
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e Informe de cierre

e Ficha del centro3¢

Informacion Ficha Etapa 1
publica Técnica (informacion inicial

% 4 del estudio)

Complemento de la Etapa 2 (enmiendas
solicitud generales)

Etapa 3 (cierre del
estudio)

Informe de
seguimiento

Centros de Enmiendas o
Investigacion modificaciones

i}

Informacion Cierre de centro
no publica

Esquema 3. Informacién complementaria en el RNEC de un ensayo clinico.%®

Para el presente trabajo se realiz6 una busqueda por entidad federativa de los estudios
clinicos registrados en el RNEC mediante las “Solicitudes de Autorizacion de Protocolos
de Investigacion en Seres Humanos” sometidas a partir del 2013 ante el CIS de la
COFEPRIS hasta el 22 de julio de 2023. La informacién presentada contempla todos los

tipos de estudios clinicos con estatus de reclutamiento finalizado o reclutando:

Entidad federativa NUumero de estudios registrados
Aguascalientes 36
Baja California 41
Baja California Sur 1
Campeche 1
Chiapas 2
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Chihuahua 44
Ciudad de México 1527
Coahuila 10
Colima 1
Durango 35
Estado de México 77
Guanajuato 37
Guerrero 7
Hidalgo 23
Jalisco 632
Michoacan 169
Morelos 39
Nayarit 1
Nuevo Lebn 595
Oaxaca 28
Puebla 90
Querétaro 74
Quintana Roo 3
San Luis Potosi 76
Sinaloa 22
Sonora 2
Tabasco 1
Tamaulipas 5
Tlaxcala 1
Veracruz 19
Yucatan 45
Zacatecas 0

Tabla 8. Estudios registrados en el RNEC por entidad federativa del 2013 al 22 de julio del
2023

El 21 de abril de 2020, en el blog de la COFEPRIS, se publicaron las medidas
extraordinarias en relacion con los Estudios Clinicos ante la Pandemia de COVID-19,
con el objetivo de garantizar la seguridad de los sujetos de investigacion involucrados en
todos los estudios clinicos realizados en el pais ante la contingencia establecida por la
Secretaria de Salud derivada de la pandemia por el COVID-19.

Dentro de estas medidas, se estableci6 la siguiente, agregando otro componente a la
seccién de “Otros Anexos” de los Informes Técnicos Parciales y Finales que se someten

ala COFEPRIS:
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Durante la duracion de la emergencia de salud publica relacionada con el COVID-19, el
titular del estudio en México debera de establecer un Plan de Mitigacion del Riesgo a los
sujetos de investigacion en cada uno de los protocolos autorizados, evaluando métodos
alternativos de seguridad para el seguimiento del protocolo de investigacion. Las
desviaciones en la conduccion del protocolo que se presenten por esta emergencia se
deberan de notificar junto con un Plan de Mitigacién de Riesgos en el Informe Parcial o

Final respectivo del protocolo.?’

Una vez listo el “dossier” correspondiente, los Informes parciales y finales se someten a
la COFEPRIS mediante el un "Escrito Libre", sin costo para el usuario. El CIS les asignara
un “numero de ingreso” con su respectiva papeleta impresa que deberan conservar para
cualquier seguimiento y para recoger su respuesta de la informacion presentada "Acuse

de recibo”, el cual no debe interpretarse como una autorizacion.3®
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8. Ingreso de tramites a la COFEPRIS y su resolucién
8.1 Presentacion y organizacion de la informacién
En la “Guia para el ingreso de Protocolos de Investigacién” se menciona que la
informacion de todos los tramites debe presentarse de acuerdo con la “Guia para el
ingreso de tramites”, publicada en la pagina web de la COFEPRIS el dia 20 de febrero
de 2020, la cual establece las reglas de presentacion y organizacién que deben exhibir

los diversos tramites que se ingresan en cualquiera de sus etapas.

Los siguientes puntos se tienen que tomar en cuenta para la preparacion y presentacion
del “dossier” de las solicitudes de ingreso de trdmites con homoclave COFEPRIS-04-010

y COFEPRIS-09-012:

Presentacion fisica

Del agrupamiento:

Los tramites o escritos deben presentarse en legajos con pastas del color acorde

al tipo de tramite (Tabla 8), sujetados con postes metélicos.

e Las correcciones internas solo van engrapadas.

e La identificacion de los legajos debe ser acorde al asunto al cual corresponden e
incluir la razén social del solicitante, nombre del insumo (Denominacion Distintiva
o Denominacion Genérica) y Numero de legajo, bajo el formato de Legajo X de Y
e indicar los folios que lo integran.

e Para los documentos comunes debe evitarse el uso de protectores de hojas. Para

los documentos especiales como los oficios de autorizacion (documentos
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originales que no deben ser perforados), se pueden colocar protectores de hojas.
En el caso de los medios digitales, deben colocarse dentro de protectores junto
con una hoja que describa al CD/memoria USB.

Las perforaciones para sujetar los documentos no deben invadir informacion
relevante, en el caso de incluir sellos estos no deben ser perforados.

El nimero de legajos es ilimitado, con un maximo permitido por legajo de 500
hojas.

Es recomendable que las hojas estén impresas por ambos lados y la colocacion
de la leyenda “Sin texto” en el anverso de hojas que contengan informacion

solamente de un lado.

Area Tipo de tramite Color de pastas externas
Ensayos Estudios de fase - Nuevos - Verde Obscuro
clinicos: Modalidad A, B, o D
Estudios de
fase Estudios de fase — Enmiendas Morado
Estudios de fase — Modificaciones Amarillo

Tabla 9. Color de pasta acorde al tipo de tramite a ingresar.*®

Del foliado:

Todas las hojas deben foliarse de menor a mayor de forma ascendente por un
solo lado de la hoja en el extremo superior derecho en un color y tamafio que
permita distinguirlo facilmente del resto del texto.

Antes de foliar es necesario verificar que los documentos se encuentren
ordenados, completos, sean legibles y sin duplicados innecesarios.

No se aceptan foliados a mano.
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Del tamafio de los documentos:
e Todas las hojas del tramite deben ser tamafio carta, los documentos legales u

originales pueden ser tamafio oficio o A4.

Integracién

Al ingresar las solicitudes es necesario que se identifiquen las homoclaves correctas,
presentando la evidencia de cumplimiento de los requisitos publicados para cada
homoclave en el Acuerdo por el que se dan a conocer los tramites y servicios, asi como
los formatos que aplica la Secretaria de Salud.

Toda la documentacion debe presentarse en idioma espafiol conforme al art. 153 del
RIS. La informacién debe ordenarse conforme a la lista de requisitos de cada tramite,

oficio de prevencién o requerimiento y entregarse en una sola exhibicion.

Para solicitudes, presentar los documentos en el siguiente orden:

e Caratula del Tramite, en la cual se debe indicar para todos los tramites (nuevos y
enmiendas), que el trdmite es referente a Estudio de Fases. Para las enmiendas
de los Estudios de Fase se debe indicar si se trata de una modificacion, enmienda
a documentos previamente autorizados, inclusiones de centro de investigacion o
cambios de: centro de investigacion, comités o centros de atencion de urgencias
médicas.

e Formato de solicitud

e Pago de derechos

e Tabla de contenido
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e Informacion correspondiente a los requisitos del tramite

Para escritos libres y respuestas de oficios
e Caratula del Escrito
e Escrito con descripcion breve del motivo de su ingreso
e Tabla de contenido
e En escritos muy breves se omite la pasta exterior, los postes y la tabla de

contenido?®

Adicional a la presentacion en fisico, presentar toda la documentacion en formato

electronico en USB o CD.?°

8.2 Ingreso del tramite al CIS
Cuando se tiene listo el “dossier” del tramite que se desea someter a la COFEPRIS, se
debe ingresar adecuadamente en el Centro Integral de Servicios (CIS), a fin de que sea
transferido a las areas técnicas en tiempo y forma a efecto de que los responsables de

atenderlos reciban los tramites para su evaluacién y resolucion.?°

Para ingresar el tramite al CIS, se debe agendar una cita en el sistema electronico de

solicitud de citas (https://citas.cofepris.gob.mx/). En el sistema se ingresa con efirma, o

con usuario y contrasefia. Una vez generada la cita, el usuario tiene que presentarse el
dia solicitado con una identificacion oficial vigente con fotografia y el comprobante de cita

impreso que genero el sistema electronico de citas, asi como el tramite o los tramites a
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ingresar junto con la documentacion y los requisitos indicados para cada uno de ellos,
en las instalaciones del Centro Integral de Servicios (CIS), ubicado en la Planta Baja del
edificio de la COFEPRIS que se encuentra en la calle de Oklahoma No. 14, Colonia

Napoles, Benito Juarez, CP 03810, en la Ciudad de México.*®

Una vez sometida la solicitud, el CIS asignara un “numero de ingreso” con su respectiva
papeleta impresa, la cual se tiene que conservar para cualquier seguimiento y para

recoger la respuesta del tramite.?®

8.3 Resolucién por la COFEPRIS
Para visualizar el estado del trdmite ingresado, en la pagina de la COFEPRIS, dentro de
la seccion del CIS, hay un apartado titulado “Resoluciones Disponibles”, en la cual se
debe ingresar el nimero de tu tramite (14 digitos alfanuméricos) en la siguiente liga para
conocer el estatus de la resolucion:

http://tramiteselectronicos02.cofepris.gob.mx/EstadoTramite/Default.aspx 38

El Area de Ensayos Clinicos podra emitir un oficio de resolucién como “autorizacién” o
‘prevencion” a su solicitud segun la evaluacion de la informacién sometida y el

cumplimiento de los requisitos en materia de investigacion para la salud.

Si la resolucién es un “oficio de autorizacion”, se recibird adjunto un sobre de caracter

confidencial con la clave de acceso al el RNEC para actualizar la informacion en dicho

sistema.
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Si la resolucion es “oficio de prevencion”, se debera dar respuesta a lo citado en dicho
oficio mediante un escrito de seguimiento, en un plazo no mayor a 30 dias naturales a
partir de la recepcion del oficio. Si se supera el tiempo establecido en el oficio de
resolucion no se podré ingresar informacién posterior y se daré por concluido el trdmite.
Asimismo, si no se presenta en forma lo solicitado en el oficio de resolucion, el tramite
se dara por concluido y desechado.

Si se recibe un oficio emitido por la COFEPRIS con algun error, se podra someter la
solicitud de correccidn interna en un plazo no mayor a 30 dias naturales a partir de la

recepcion del oficio.?®

8.4 Tiempos de respuesta
La COFEPRIS publico en su blog, el 31 de marzo del 2021, un comunicado a la poblacién
referente a cambios en sus procesos de atencion a las solicitudes de autorizacion de
Protocolo de Investigacion en Seres Humanos, para agilizar tiempos de respuesta y
promover la innovacion. Estos cambios a los procesos de revision y autorizaciéon
contemplan una simplificacion administrativa, mayor fortalecimiento a los procesos de
vigilancia sanitaria, y reconocen el trabajo de los Comités de Etica, Investigacion y

Bioseguridad.

Con esta simplificacion, los plazos se reducen a no mas de 30 dias habiles, dependiendo

del tramite ingresado. Los plazos se estableceran conforme a lo siguiente:

I.  Las autorizaciones de nuevos protocolos pasan de 90 dias a 30 dias.
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II. Las enmiendas con impacto en la conduccion del estudio pasan de 90 a 20 dias.

Ill. Las enmiendas administrativas se reducirdn de 90 a 10 dias.

Los cambios se centran en 6 homoclaves enfocados en las solicitudes de autorizacion
de ensayos clinicos en seres humanos. 2 Entre esas 6 homoclaves se incluye a la que
esta orientando el presente trabajo (COFEPRIS-04-010-A: farmoquimico, bioldgicos y

biotecnoldgico).
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9. Discusion
Descubrir medicamentos para enfermedades que no tienen un tratamiento establecido,
encontrar nuevas y mejores terapias o medicamentos innovadores que presenten
beneficios para los pacientes, o continuar evaluando la seguridad de los medicamentos
gue se encuentran ya comercializados, es de suma importancia para promover la salud
y velar por bienestar de la poblacion. La Investigacion Clinica es una herramienta muy
importante para desarrollar los puntos mencionados, resultando obligatorio cumplir con
la regulacion nacional e internacional existente en materia de investigacion con el fin de
proteger la seguridad, el bienestar y los derechos de los seres humanos que participan

en un estudio clinico.

Como se menciona en el tema desarrollado en la seccién 4 del presente trabajo, la
regulacién existente establece criterios y lineamientos con el fin de respetar los principios
cientificos y éticos, y garantizar la dignidad y el bienestar de los sujetos participantes en
estudios clinicos. A nivel internacional se cuenta con las Pautas Eticas Internacionales
para la Investigacion en Seres Humanos del Consejo de Organizaciones Internacionales
de la Ciencias Médicas (CIOMS) y la Guia para las Buenas Practicas Clinicas. A nivel
nacional se cuenta con la Ley General de Salud (LGS), el Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud (RLGSMIS), 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 NORMA Oficial Mexicana
NOM-220-SSA1-2016 Instalacion y operacion de la farmacovigilancia, la Norma Oficial

Mexicana NOM-004-SSA3-2012 Del expediente clinico, y los Acuerdos y guias en la
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materia publicadas en el Diario Oficial de la Federacion y en el portal web de la
COFEPRIS. Es de relevancia mantenerse al dia con toda la regulacion aplicable y las

actualizaciones para cumplir los requerimientos solicitados.

Al Ministerio de Salud en México, la COFEPRIS, se deben someter los estudios clinicos
que se pretenden conducir en México con el objetivo de consolidar informacién acerca
de la eficacia y seguridad de un determinado medicamento. Esta entidad regulatoria se
encarga de aprobar y dar seguimiento a los estudios de Investigacion Clinica. Los tipos
de tramites que se pueden someter a la COFEPRIS a través del Centro Integral de
Servicios (CIS) durante el ciclo de vida de un ensayo clinico de estudios de fase
autorizado mediante la homoclave 04-010: farmoquimico, biolégicos y biotecnoldgico -
Modalidad A, se encuentran representados en el Esquema 4. Estos tramites deben
contener la documentacion y cumplir los requerimientos de presentacion de la

informacion establecidos en la Guias de la COFEPRIS para que puedan ser evaluados.

En el Esquema 5 se muestra un diagrama de flujo con la gestién de los tipos de
solicitudes de tramites a la COFEPRIS de estudios de fases (homoclave 04-010
modalidad A) durante el ciclo de vida del estudio, mostrando los posibles tipos de
respuesta por parte de la entidad regulatoria y el orden en el que se deben presentar las

solicitudes.
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Esquema 4. Solicitudes de tramites a la COFEPRIS para estudios de fases autorizados mediante
la homoclave 04-010 modalidad A durante el ciclo de vida del estudio.
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Esquema 5. Gestion de las solicitudes de trdmites a la COFEPRIS para estudios de fases autorizado
mediante la homoclave 04-010 modalidad A durante el ciclo de vida del estudio clinico
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En el RNEC se pueden consultar los estudios clinicos ingresados mediante las “Solicitudes de

Autorizacién de Protocolos de Investigacion en Seres Humanos” a partir del 2013 en
México. Esta plataforma tiene un buen objetivo al pretender tener disponibilidad de la
informacion hacia toda la comunidad de usuarios, ya sean de profesion médica o no. En
el RNEC hay campos importantes que requieren ser llenados, por ejemplo, el medio de
contacto del estudio, los centros de investigacion que estan participando en México, el
estatus de reclutamiento, entre otros. Si los responsables de la conduccion del estudio
mantuvieran toda la informacion actualizada, el RNEC tendria un importante impacto al
volverse un buscador principal de estudios clinicos por la comunidad médica y por los
participantes potenciales. Resulta relevante que la COFEPRIS implemente acciones
para que la informacién de este sistema se encuentre actualizada y no existan fallas en

la plataforma.

Como se menciond en la seccién 3.5 del presente trabajo, de acuerdo con la base de
datos de ClinicalTrials.gov, se reporta que a diciembre del 2022 se llevan a cabo 436,442
estudios, en los cuales México ha participado o esta participando en 4,590 estudios. A
diciembre del 2017, México estaba participando en 3,055 estudios, teniendo un
incremento de 1,535 estudios registrados en ClinicalTrials.gov en 5 afios (incremento del
50.2% a diciembre de 2022). La Investigacion Clinica es un area que esta creciendo
notablemente en México, y es importante tener un buen control de los estudios clinicos,
cumplir con la Regulacion Mexicana, y tener una adecuada supervision y monitoreo de
los estudios. La Farmacovigilancia es una herramienta fundamental para realizar esta
supervision a los estudios clinicos de fases (I, Il, lll y IV). El apego a los requerimientos

establecidos por la unidad de Farmacovigilancia resulta en una adecuada evaluacion de
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los riesgos y beneficios de un medicamento o terapia innovadora, determinando si un
medicamento o terapia innovadora es segura para los participantes de los estudios

clinicos y para los pacientes potenciales.
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10.Conclusiones

En el presente trabajo:

Se realiz6 una descripcion de los tipos de tramites que se pueden someter a la
COFEPRIS a traveés del Centro Integral de Servicios (CIS) durante el ciclo de vida
de un ensayo clinico de estudios de fase autorizado mediante la homoclave 04-
010 Modalidad A (Solicitud de Autorizacion de Protocolo de Investigacion en
Seres Humanos COFEPRIS-04-010 modalidad A, Solicitud de Modificacion o
Enmienda a la Autorizacién de Protocolo de Investigacion COFEPRIS-09-012,
Informes Técnicos Parciales y Finales).

Se especificaron los componentes y caracteristicas de los “dossiers” regulatorios
a ser sometidos acorde a las guias de sometimiento de tramites a la COFEPRIS
y la legislacion mexicana aplicable.

Se explicaron los estudios de fases, estudios en los que estd enfocado este
trabajo, y se realiz6 un analisis de los estudios de fase | a IV en conduccion en
México a diciembre del 2022.

Se describieron los documentos disponibles en materia de regulacién en

Investigacion Clinica a nivel internacional y nacional (leyes, guias, acuerdos, etc.)

Incrementar la cantidad de estudios clinicos disponibles en México permite el desarrollo

de tratamientos innovadores, mejorar la calidad de vida de la sociedad, y la

comercializacién de nuevos medicamentos biotecnoldgicos después de la obtencion del

registro sanitario correspondiente. Elaborar correctamente los “dossiers” para solicitar la

aprobacion de un estudio clinico en México permite asegurar la integridad, salud y
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dignidad de los pacientes. Dar seguimiento continuo a los estudios ya aprobados, permite

demostrar la calidad, seguridad y eficacia del producto en investigacion.
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Anexo 1. Guia para la presentacion de la informacién de los informes técnico-
descriptivos (formato para el ingreso del informe técnico parcial)

GUIA PARA LA PRESENTACION DE LA INFORMACION DE LOS INFORMES TECNICO-DESCRIPTIVOS

W OBJETIVO: Establacer los requisitos para la presentacion de la informacion que debera comlenar o Informe Técnice Parcial ded estudio.

W ALCANCE: Toda persona fisica o moral que pretenda someter un Informe Tecnico Parcial del estudic.

W RESPONSABILIDADES: Patrocinadones, Organizacionss de Investigacion per Contrale, Centros de Investigacion & Investigador Princigal,

+ DESCRIPCION DE ACTIVIDADES: El Ingresa de los infermes sz llevara a cabo medianiz el sometimients a fraves de un “Escito Libre”, sin cosio para & usuana,

PRESENTACION DE LA INFORMACION: E5 raquisito 52qUn 10 estatiecion en 13 NCARD12 con motive de sequimisnto 3 13 investigacion el sometimients del Informe Técnice Farcial gel estudio. Se tendrd que presentar gl

siguiente formato debidamente requisitado.

FORMATO PARA EL INGRESO DEL INFORME TECNICO PARCIAL

infarme Técnico Parcial

1. Datos del estudio

Razon Social del Usuario:

Patrocinador.

Tituk ded Prosocolo de Investigacan;

NUmens 02 Prolcoio:

(Acrdnimo [si aplica):

Estaies del estudio: (Finalizago o en curs) De acuesdo al Informe Técnico-descripive @ presentar.

Mimere ge sujelos enalados a nivel global:

*Nota: Este nimern gebera coingi

Nimeso g2 sujetos enrolages a nivel lecal™:

ir con Jos Ioiales enrolados de la seceion 2.

Fecha del primer enrslamiento (a nived local):

Facna de core del estudio (@ nhizl locall:

2 Centro de Investigacion participantes. Sujetns
Canto # Ma. Oficio de Aucrizacion Razon Social 02l Cetro A2 Ivestigacion Nombee g2l Investigagar Principal Rechiados Enrolades Conchiyeron
1
2
3

TC0CAr BD0es los Centros de .'.'Ir'-?SI'FQiC\E\'.‘ AUTZIT0E para &

{ Estudiv Clinica.

Total de sujEtns:

3. Enmiendas y Modificaciones durante el desarrollo del estudio.

Documendn, Nimern de Viersion
y Fecha del Decumentis

Himerg de Oficio de Autorizacion

Fecha de Autonzacion

Fecha de implementacian a nivel local
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4. Material y métodos [Resumen de los procedimientos del estudio ylo Cronograma del estudio).

5. Resumen de Reportes de RAM's y EA's ™

[+ Anexo L. Incluir el acuse emifido por el CHFV.

6. Resultado (Eficacia y Seguridad) y Concluisones. ™

Al no contar con Resultados del estudio por el caractér parcial del informe, en esta seccion debera reportarse toda aguella informacion relevante que indigue el avance de la
Investigacion.

== Nota: La wvalidez who veracidad, asi como el uso de los resulfados del esfudio asentados en este formato con fines que af usuano convenga es compefencia dal Cenfra de
Invesfigacion y def patrocinador.

7. Referencias Bibliograficas. ™"

= Nota: S no existen Referencias adicionales al profocolo unicamente refenr fa version del protocolo .

5. Anazpa o

Los siguisnies Ansxos dederan remidrse:

- Anexo |. Acuse emitido por & CHPV [Incluir en |a seccion 5. Resumen de Repores e RAM's ¥ E475 ).

- anexo 11 Ficha Técnica del Regisiro Nacional g2 Ensayos Clinicos (RNEG).

- Anexo Ill. Copia simple de la Carta de Delegacion de Responsabilidades frmada por el InvesSgador Frincipal, |a cual fue somedida con el ramite de aulonzacian de conduccion inicial del Protocolo de investigacion yio
Mclisin ge Cantra de Investigacion. En &1 £aso de que se haya realizads aiguna medcacion al equips de investigacicn, denerd anexarse copia 02 la Cans de Delegacion g2 Responsadildades actualizada.

-Anexe V. Incloir los Materiales para el Paciente (documentos que ne requieren auionzacion per COFEPRIS, los cuales fueron aprobados por los Comites evaluadores).

- Dros Anexes. ****Seqln & numeral 7.4.16 ge I3 NOM-012 52 podran ingresar ks "ANSEos™ que & investigagar considens Necesancs pars & sustanto del informe tcnico-descriptive © 1% que requiera 1a institucicn o
establecimiento en gonde 2 Ieve 3 calo |3 invesigacion. En este aparago dederd indicar cuales y Cuantos anemns 5e estan agjuniando al presents foemats.

“REVISION INTERMA DE SU SOLICITUD:

Una vez sometida la soficitud, &l CI5 les asignard un “numess d2 ingresc” con su respectiva papeleta impresa que deberan conservar para cualkquier seguimisnto y para recoger su respuesta ["ACUSE DE RECIBO™ DE LA
MFORMACION PRESENTADA). 1 drea técnica que revisa su solicitud 52 denoming Ensayos Clinicas, por sUs Sigias EC y perenscs a la Comisicn de Autorizacin Sanitaria. £l acuse de recito 3 1a indommacidn somesida no
deberd interpretarse como una aulonzacion.
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