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OBJETIVOS

PAPEL DEL MONITOR CLINICO EN EL DESARROLLO DE
ESTUDIOS CLINICOS

1.0 OBJETIVOS.

Determinar las aptitudes, alcance, naturaleza, papel, responsabilidades y

funciones del monitor clinico durante la conduccidon de un estudio clinico.
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JUSTIFICACION

2.0 JUSTIFICACION.

La investigacion clinica busca desarrollar nuevas y mejores herramientas
terapéuticas en la medicina, por tanto, es de suma importancia cuidar que
se cumplan estandares cientificos y éticos para el disefio, realizacién,
registro y comunicacion de los ensayos en los que participan seres
humanos. Este trabajo resalta el papel vital que lleva a cabo el monitor
clinico al asegurar que se respeten los derechos, seguridad y bienestar de
los participantes y garantizando la calidad en los ensayos clinicos al hacer
cumplir las funciones establecidas en las normas de Buena Practica Clinica y

regulacion aplicable.
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ANTECEDENTES

3.0 ANTECEDENTES

La medicina es un saber practico cuyo fin es curar la enfermedad, aliviar el
dolor y promover la salud. Su primer objetivo es ofrecer a un sujeto la
mejor de las terapias disponibles o mantenerlo sano. El progreso cientifico
y técnico de la medicina se basa en la investigacidn, actividad humana cuyo
fin es descubrir la verdad. Entendida en un sentido cientifico-técnico,
verdad equivale a verificar o rechazar una hipdtesis, construida a partir de
la observacién de la realidad. Otro fin de la investigacidn es la busqueda de
la generacién de nuevos conocimientos a través del estudio de sujetos
normales o enfermos. Como el ultimo de los desafios, la investigacion tiene
el bien de la sociedad, que se presenta en la medida en que se logre
mediante la investigacion evitar nuevas dolencias o mejoras en la atencién

de grandes numeros de personas.

La investigacion en seres humanos representa la aspiracién al conocimiento
y al avance de la sociedad. Se define como el conjunto de actividades
cientificas disefiadas para desarrollar o contribuir con conocimiento
generalizable. Su aporte ha mejorado nuestras vidas y continuard

haciéndolo, busca comprender lo que no ha sido revelado.

La investigacion biomédica es aquella que aplica al desarrollo de
intervenciones relacionadas con diagndstico, prevencion y/o tratamiento de
condiciones o enfermedades que afecten a los seres humanos [1]. Puede

subclasificarse en investigacion basica o preclinica e investigacion clinica.
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ANTECEDENTES

La investigacidon biomédica preclinica es importante para aumentar el
conocimiento de los mecanismos bioldgicos basicos. Los estudios
comunmente se realizan en instituciones o departamentos preclinicos en
campos como anatomia, bioquimica, biologia celular, inmunologia,
microbiologia, biologia molecular, neurociencia, farmacologia y fisiologia.
La investigacion preclinica puede contribuir al descubrimiento de nuevos

tratamientos meédicos.

La investigacion clinica abarca desde los estudios de investigacion o de
laboratorio clinico hasta las pruebas de nuevos procedimientos clinicos,
nuevas herramientas de diagndstico clinico y nuevos productos medicinales
en seres humanos. Los estudios clinicos son el puente obligatorio entre el
descubrimiento preclinico de nuevos productos medicinales y sus usos
generales. Esto significa que deben hacerse estudios clinicos antes de que
los nuevos tratamientos investigados puedan ponerse a disposicién del

publico.

Durante el periodo de pruebas clinicas, se recopilan datos para avalar una
solicitud de marketing posterior para el nuevo producto en estudio, ya sea
un farmaco, una vacuna, un dispositivo médico o una herramienta de
diagnéstico. Una solicitud para un farmaco nuevo incluird todos los
aspectos del producto en estudio, desde la informacidn preclinica acerca de
la accién y estructura molecular, la informacion de fabricacion, la
formulacion y los estudios en animales hasta los resultados de las pruebas
en seres humanos que muestren la accidon farmacoldgica, la dosificacién, los

efectos preventivos o curativos, y los posibles efectos secundarios.

Los desarrollos preclinicos y clinicos se monitorean atentamente bajo
estrictas normas para asegurar que se hayan estudiado todos los aspectos y

que la investigacién haya utilizado disefios adecuados para los estudios con
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ANTECEDENTES

calidad, de acuerdo con los estandares éticos internacionales y locales para

la investigacion en seres humanos.

El primer registro de un estudio clinico estd documentado en el Antiguo
Testamento y describe como Daniel siguié una dieta de legumbres y agua

en lugar de la carne y el vino recomendados por el Rey Nabucodonosor II.

James Lind es considerado el padre de los estudios clinicos, fue la primera
persona en utilizar los grupos de control en el aflo 1747, documentdé que las
frutas citricas en la dieta podrian prevenir el escorbuto. A partir de 1800,
los estudios clinicos se volvieron mas y mas habituales, con una mayor
atencién en su disefo. Los placebos se utilizaron por primera vez en 1863.
La idea de la aleatorizacion se incorporé en 1923. El primer estudio que
utilizé un tratamiento apropiadamente aleatorizado y grupos de control se
llevé a cabo en 1948 bajo la conduccion del Consejo de Investigacién
Médica del Reino Unido. Ese estudio también adoptd la evaluacion a ciegas,

permitiendo un analisis objetivo de los resultados.

El objetivo principal de los estudios clinicos es evaluar la eficacia y
seguridad de los productos medicinales o procedimientos médicos en seres
humanos para que se puedan identificar nuevos tratamientos médicos para
la practica médica. El volumen de los estudios clinicos ha ido aumentando,
se han hecho cada vez mas populares. La preocupacién por la seguridad de
los medicamentos ha contribuido al desarrollo de métodos adecuados para
la evaluacion de los beneficios y riesgos potenciales de cualquier tipo de
intervencion terapéutica. Actualmente se utilizan en el mundo miles de
entidades quimico-farmacéuticas con finalidad terapéutica. Es inconcebible
el registro de un nuevo medicamento sin estudios clinicos que valoren la
eficacia y seguridad de su uso, y es por ello que la investigacion es

necesaria.
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ANTECEDENTES

3.1 FASES DE INVESTIGACION.

Existe un procedimiento establecido en las fases del proceso de desarrollo
de farmacos por las que debe pasar un medicamento en investigacidon para
poder llegar a comercializarse. Antes de presentar una solicitud para un
farmaco nuevo ante las autoridades regulatorias, es necesario pasar de la
etapa preclinica a la clinica con fases de estudios clinicos. Un estudio clinico

es una de las etapas finales de un largo proceso de investigacion.

En el laboratorio inicia la busqueda de nuevos tratamientos, probando una
molécula en animales para ver el efecto que tiene. Durante el desarrollo
preclinico, un patrocinador® evalla los efectos farmacoldgicos y toxicos de la
molécula en estudio a través de técnicas in Vitro, como pruebas en tubos de
estudio, e in vivo como las pruebas en animales. Incluye investigaciones
acerca del metabolismo y la absorciéon del farmaco, toxicidad de los
metabolitos del farmaco y la velocidad a la que el farmaco y sus metabolitos

son eliminados del cuerpo.

En la etapa preclinica, la Autoridad Regulatoria generalmente pide que el
patrocinador desarrolle un perfil farmacoldgico del farmaco, determine la
toxicidad aguda del farmaco en al menos dos especies animales, realice
estudios de toxicidad a corto plazo que abarquen entre 2 semanas y 3
meses dependiendo de la duracion propuesta de uso de la sustancia en los

estudios clinicos propuestos.

! Patrocinador: persona, empresa, institucion u organizacién que se responsabiliza
por la iniciaciéon, la gestion y el financiamiento de un ensayo clinico. Puede ser una
empresa farmacéutica o biotecnoldgica, una organizacion sin fines de lucro como un
fondo de investigacion, una organizaciéon gubernamental o una institucién en la que
se llevara a cabo el ensayo, o un investigador individual.
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Después de completar las pruebas preclinicas, se presenta una solicitud de
farmaco nuevo de investigaciéon ante la Autoridad Regulatoria del pais en

donde se desea comercializar el producto.

Los estudios clinicos se llevan a cabo en una serie de pasos denominados
fases, que van de la I a la IV. Cada fase esta disefiada para descubrir
diferente informacion, tras la finalizacién de las pruebas clinicas se informan
todos los hallazgos de los estudios preclinicos y clinicos del elemento en
estudio. Si los resultados demuestran claramente la seguridad y eficacia,

se presenta una solicitud de farmaco nuevo ante la Autoridad Regulatoria.

La clasificaciéon de las fases de la I a la IV de los estudios clinicos propuesta
por la Conferencia Internacional sobre Armonizaciéon (ICH por sus siglas en

inglés), en la Guia E8, es la reconocida y adoptada a nivel global [2].

Fase 1

Un estudio de farmacologia humana es generalmente un estudio de fase I,
que representa la primera etapa de pruebas en humanos. Estos estudios se
llevan a cabo en pequeias poblaciones de seres humanos sanos para
determinar la toxicidad, absorcion, distribucién, metabolismo, eliminacién,
duracién de la accion, interacciones con otros farmacos e interacciones con
alimentos de un farmaco. Los riesgos de ocasionar danos a los sujetos del

estudio deben evaluarse completamente antes de cada estudio de fase I.

En el articulo 66 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud se define que un estudio de Fase I “es la
administracion por primera vez de un medicamento de investigacién al ser
humano sano, sin beneficio diagndstico o terapéutico, en dosis Unicas o

multiples, en grupos pequefos hospitalizados, para establecer parametros
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ANTECEDENTES

farmacoldgicos iniciales en el hombre”. La Asociacion de la Industria
Farmacéutica Britanica publicé una norma para los estudios clinicos de fase
I que incluye lineamientos detallados para la gestion de los estudios.
Algunos de los aspectos que trata son: la dosis, registros de seguridad,
requisitos de un protocolo, contratos entre el patrocinador y el investigador,
ubicacion, instalaciones y personal. La Agencia Europea de Medicamentos
(EMA por  sus siglas  en Inglés) desarrolld la norma
EMEA/CHMP/SWP/294648/2007 para los estudios de fase I, que identifica
factores de riesgo, proporciona estrategias para mitigarlos, considera

aspectos de calidad, estrategias de pruebas y disefios para estudios.

Fase I1

Tras completar exitosamente la fase I, un farmaco experimental es
evaluado para conocer su seguridad y eficacia en una poblacién mas grande
de personas afectadas por la enfermedad o afeccidn para la que se
desarrollé el farmaco. Si una porcién significativa de los participantes del
estudio de fase II responde, se considera que el tratamiento es activo. El
objetivo es evaluar la eficacia del farmaco en una poblacién en estudio
entre unos 200 a 600 participantes, ademas de la efectividad se considera
la seguridad del farmaco. Se busca explorar la eficacia terapéutica y
calcular la dosis apropiada para los estudios subsiguientes y proporcionar
una base para el disefio, los criterios de valoracidon y las metodologias
relacionadas de estudios confirmatorios. Los estudios de fase II utilizan
diversos disefios de estudios, mientras que los estudios subsiguientes
generalmente se aleatorizan usando controles simultaneos para evaluar la
eficacia del farmaco en estudio y su seguridad para una indicacion
terapéutica en especial. Los estudios de fase II suelen realizarse en grupos
pequenos y bien definidos de participantes, lo que lleva a una poblacién

relativamente homogénea.
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En el articulo 66 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacidon para la Salud se define que un estudio de Fase II “es la
administracion de un medicamento de investigacién de ser humano
enfermo, en dosis Unicas o multiples, en grupos pequefios hospitalizados,
para determinar su eficacia inicial y otros parametros farmacoldgicos en el

organismo enfermo”.

Tras demostrar que un farmaco es eficaz, se le debe comparar con los
tratamientos de referencia actuales para la afeccién pertinente en un

estudio que implique un nimero considerable de participantes.

Fase II1I

Los estudios de fase III suelen contar con entre 500 y 3 000 participantes.
En algunos casos como en estudios preventivos el nimero necesario de
participantes puede ascender a 20 000. Generalmente hay mas de un
estudio de fase III debido a las diferentes indicaciones. La duracion de esta
fase puede variar de una semana a varios afios, el objetivo es demostrar o
confirmar el beneficio terapéutico a través del uso de criterios de valoracion
clinicos importantes. Estos estudios estan disefiados para confirmar la
evidencia previa recopilada de que el farmaco es seguro y eficaz para su
uso en la indicacion especifica en la poblacidon de pacientes y proporcionan

la base para la aprobacién para el lanzamiento al mercado.

En el articulo 66 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacidon para la Salud se define que un estudio de Fase III “ es la
administracion de un medicamento de investigacién en grupos grandes de
pacientes (generalmente externos), para definir su utilidad terapéutica e
identificar reacciones adversas, interacciones y factores externos que

puedan alterar el efecto farmacoldgico”.
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Fase IV

Los estudios de uso terapéutico o de fase IV comienzan después de que un
farmaco ha sido aprobado para su distribucién o comercializacién. En los
estudios de fase IV o de vigilancia posterior a la comercializacién, se realiza
la farmacovigilancia y se proporciona soporte técnico continuo de ese
farmaco. Otros estudios de fase IV apuntan a estudiar la eficacia del
tratamiento tras la aprobacion. Estos estudios no son necesarios para la
aprobacién, pero son importantes para optimizar el uso del fdrmaco o para
explorar nuevos usos de una terapia, asi como para comprender

completamente la capacidad y los usos de un farmaco.

En el articulo 66 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud un estudio de Fase IV se define como “los
estudios que se realizan después de que se concede al medicamento
registro y autorizacién nueva informacién sobre la seguridad del

medicamento durante su empleo generalizado y prolongado”.

3.2 BUENAS PRACTICAS CLINICAS.

Con el fin de establecer un estandar general para la realizacién de los
estudios clinicos y asi asegurar la calidad de estos estudios, diversas
autoridades han definido pautas para la buena practica clinica en los
estudios clinicos mejor conocidas como Buenas Practicas Clinicas (BPC).
Las pautas para la ICH para la BPC tienen el objetivo de eliminar las
demoras innecesarias en el desarrollo y la disponibilidad mundial de nuevos
medicamentos y mantener al mismo tiempo las caracteristicas de calidad,
inocuidad y eficacia y las obligaciones regulatorias para proteger la salud

publica. Hasta el momento sbélo existe una version de la ICH BPC, la
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version original publicada en 1997. Esta guia se ha convertido en la norma

principal a nivel internacional para la realizacidén de estudios clinicos.?

A continuacidon se mencionan las caracteristicas de las Buenas Practicas
Clinicas de la ICH:

1. Es una norma internacional de calidad ética y cientifica para disefiar,
conducir, registrar y reportar estudios que involucran la participacion
de sujetos humanos.

2. Ofrece una garantia publica de que los derechos, la seguridad y el
bienestar de los sujetos de un estudio estan protegidos, de acuerdo a
su cumplimiento.

3. Es un estandar unificado para la comunidad internacional para
facilitar la aceptacion mutua de los datos clinicos por parte de las
autoridades regulatorias.

4. Los lineamientos fueron desarrollados en consideracion de las buenas
practicas clinicas actuales de todo el mundo.

5. Los principios establecidos pueden aplicarse también a otras
investigaciones clinicas que puedan tener impacto en la seguridad y
bienestar de seres humanos.

6. Es una colaboracién tripartita de la Unién Europea, Japéon y los
Estados Unidos para armonizar los requisitos técnicos para el registro
de productos farmacéuticos para uso en humanos.

7. La armonizacién técnica tiene como objetivo un uso mas racional de
los recursos humanos, animales y materiales para el desarrollo de

nuevos medicamentos.

La adhesién a esta norma de Buenas Practicas Clinicas requiere el
cumplimiento total de diversas partes, no sélo de las autoridades
regulatorias, los patrocinadores y los investigadores, sino también el

personal del centro de estudio, los miembros de los Comités de Etica, los
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gerentes de proyectos, los monitores clinicos, los técnicos de laboratorio

clinico, los gestionadores de datos y los estadisticos médicos.

Los aspectos generales de las Buenas Practicas Clinicas de la ICH son los

siguientes:

1. Los estudios clinicos deben conducirse de acuerdo con los principios
éticos que tienen su origen en la Declaracion de Helsinki (Anexo I) y
gue son consistentes con la Buena Practica Clinica y los
requerimientos regulatorios aplicables.

2. Antes de iniciar un estudio, se deben comparar los riesgos e
inconvenientes previsibles contra el beneficio anticipado para el
sujeto del estudio y para la sociedad. Un estudio deberd iniciar y
continuar solamente si los beneficios anticipados justifican los
riesgos.

3. Los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos de un
estudio son las consideraciones mas importantes y deben prevalecer
sobre los intereses de la ciencia y la sociedad.

4, La informacién no clinica y clinica disponible sobre un producto en
investigacion debe ser adecuada para apoyar el estudio clinico
propuesto.

5. Los estudios deben ser cientificamente sélidos y estar descritos en
un protocolo en forma clara y detallada.

6. Un estudio debe conducirse en cumplimiento con el protocolo que
recibié previamente la aprobacion favorable del Consejo de Revision
Institucional / Comité de Etica Independiente.

7. La atencion médica proporcionada a los sujetos y las decisiones
médicas tomadas en nombre de los sujetos debe ser siempre
responsabilidad de un médico calificado o, cuando sea el caso, de un

dentista calificado.
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10.

11.

12.

13.

Cada individuo involucrado en la conduccién de un estudio debe ser
evaluado por su formacién académica, adiestramiento y experiencia
para realizar su funcidén respectiva.

Debe obtenerse el consentimiento informado voluntario de cada
sujeto antes de que participe en el estudio clinico.

Toda la informacidn clinica del estudio debe registrarse, manejarse y
guardarse de manera tal que permita su reporte, interpretacion y
verificacién de manera precisa.

Debe protegerse la confidencialidad de los registros que pudieran
identificar a los sujetos, respetando las reglas de privacidad y
confidencialidad, de acuerdo con los requerimientos regulatorios
aplicables.

Los productos en investigacion deben fabricarse, manejarse y
almacenarse de acuerdo con las Buenas Practicas de Fabricacion?.
Deben usarse de acuerdo con el protocolo aprobado.

Deben implementarse sistemas con procedimientos que garanticen

la calidad de cada aspecto del estudio.

3.3 LEGISLACION EN MEXICO

En nuestro pais, existen documentos legales en donde se establecen los

lineamientos y principios a los cuales debera someterse la investigacion

cientifica y tecnoldgica destinada a la salud. Estos documentos son la Ley

General de Salud, sus reglamentos y disposiciones complementarias.

3.3.1 LEY GENERAL DE SALUD.

La Ley General de Salud reglamenta el derecho a la proteccién de la salud

gue tiene toda persona en los términos del Articulo 4° de la Constitucion

Politica de los Estados Unidos Mexicanos, establece las bases y modalidades

para el acceso a los servicios de salud y la concurrencia de la Federacion y

2 Buenas Practicas de Fabricacion: conjunto de lineamientos y actividades relacionadas entre s,

destinadas a asegurar que los productos farmacéuticos elaborados tengan y mantengan la identidad,

pureza, concentracion, potencia e inocuidad, requeridas para su uso[6].
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las entidades federativas en materia de salubridad general. Es de aplicacidon
en toda la Republica y sus disposiciones son de orden publico e interés

social [4].

El Titulo Quinto de la Ley se refiere a la Investigacidon para la Salud, en

donde los articulos mas relevantes son:

Articulo 96: La investigacion para la salud comprende el desarrollo de

acciones que contribuyan [4]:

L Al conocimiento de los procesos bioldgicos y psicoldégicos en los
seres humanos.

II. Al conocimiento de los vinculos entre las causas de enfermedad,
la practica médica y la estructura social.

III. A la prevencion y control de los problemas de salud que se
consideren prioritarios para la poblacion.

Iv. Al conocimiento y control de los efectos nocivos del ambiente en
salud.

V. Al estudio de las técnicas y métodos que se recomienden o
empleen para la prestacion de servicios de salud, y

VI. A la produccién nacional de insumos para la salud.

Articulo 98: En las Instituciones de salud se constituiran en caso de
investigacion: una comision de investigacion, una comision de ética y una

comisidon de bioseguridad [4].

Articulo 100: La investigacion en seres humanos se desarrollara conforme

a las siguientes bases [4]:
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L Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican
la investigacion médica, especialmente en lo que se refiere a su
posible contribucion a la solucion de problemas de salud y al
desarrollo de nuevos campos de la ciencia médica.

II. Podra realizarse sélo cuando el conocimiento que se pretenda
producir no pueda obtenerse por otro método idéneo.

III. Podra efectuarse sélo cuando exista una razonable seguridad de
gue no expone a riesgos ni dafos innecesarios al sujeto en
experimentacion.

1v. Se debera contar con el consentimiento por escrito del sujeto en
quien se realizarad la investigacion, o de su representante legal en
caso de incapacidad legal de aquél, una vez enterado de los
objetivos de la experimentacion y de las posibles consecuencias
positivas o negativas para su salud.

V. Solo podra realizarse por profesionales de la salud en instituciones
médicas que actuen bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias
competentes.

VI. El profesional responsable suspendera la investigacion en
cualquier momento, si sobreviene el riesgo de lesiones graves,
invalidez o muerte del sujeto en quien se realice la investigacion,

y
VII. Las demas que establezca la correspondiente reglamentacion.

Articulo 101: Quien realice la investigacion en seres humanos en
contravencion a lo dispuesto se hara acreedor de las sanciones

correspondientes [4].

Articulo 102: La Secretaria de Salud podra autorizar con fines preventivos,
terapéuticos, rehabilitatorios o de investigacion, el empleo en seres
humanos de medicamentos o materiales respecto de los cuales aun no se
tenga evidencia cientifica suficiente de su eficacia terapéutica o se pretenda

la modificacién de las indicaciones terapéuticas de productos ya conocidos.
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Al efecto, los interesados deberan presentar la documentacion siguiente

[4]:

L Solicitud por escrito.

II. Informacion basica farmacoldgica y preclinica del producto.

III.  Estudios previos de investigacion clinica, cuando los hubiere.

1v. Protocolo de investigacion, y

V. Carta de aceptacion de la institucion donde se efectue Ila

investigacion y del responsable de la misma.

3.3.2 REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN
MATERIA DE INVESTIGACION DE SALUD.

Este reglamento tiene por objeto proveer, en la esfera 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. Es de aplicacién en
todo el territorio nacional y sus disposiciones son de orden publico e interés

social [5].

Los puntos mas relevantes del Reglamento son:

Articulo 13.- En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de
estudio, debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la

proteccion de sus derechos y bienestar [5].

Articulo 14.- La investigacion que se realice en seres humanos debera

desarrollarse conforme a las siguientes bases [5]:
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L Se ajustara a los principios cientificos y éticos que la justifiquen.

II. Se fundamentaréd en la experimentacion previa realizada en
animales, en laboratorios o en otros hechos cientificos.

III. Se debera realizar sélo cuando el conocimiento que se pretenda
producir no pueda obtenerse por otro medio idéneo.

1v. Deberan prevalecer siempre las probabilidades de los beneficios
esperados sobre los riesgos predecibles.

V. Contara con el consentimiento informado y por escrito del sujeto
de investigacidon o su representante legal, con las excepciones que
este Reglamento sefala.

VL. Debera ser realizado por profesionales de la salud a que se refiere
el articulo 114 del Reglamento.

VII. Contaré con el dictamen favorable de las Comisiones de
Investigacion, Etica y la de Bioseguridad, en su caso, y

VIII. Se llevara a cabo cuando se tenga la autorizacion del titular de la

institucion de atencion a la salud y, en su caso, de la Secretaria.

Articulo 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la
probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como
consecuencia inmediata o tardia del estudio. Para efectos de este

Reglamento, las investigaciones se clasifican en las siguientes categorias

[5]:

I. Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y
métodos de investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que
no se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada en las
variables fisiolégicas, psicolégicas y sociales de los individuos que participan
en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas,
revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se

traten aspectos sensitivos de su conducta.
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II. Investigacion con riesgo minimo: Estudios prospectivos que
emplean el riesgo de datos a través de procedimientos comunes en
examenes fisicos o psicoldgicos de diagndstico o tratamiento rutinarios,
entro los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza auditiva;
electrocardiograma, termografia, coleccion de excretas y secreciones
externas, obtencion de placenta durante el parto, coleccion de liquido
amnidtico al romperse las membranas, obtencion de saliva, dientes
deciduales y dientes permanentes extraidos por indicacién terapéutica,
placa dental y calculos removidos por procedimiento profilacticos no
invasores, corte de pelo y ufas sin causar desfiguracion, extraccion de
sangre por punciéon venosa en adultos en buen estado de salud, con
frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen maximo de 450 mL
en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en
voluntarios sanos, pruebas psicoldgicas a individuos o grupos en los que no
se manipulard la conducta del sujeto, investigacion con medicamentos de
uso comun, amplio margen terapéutico, autorizados para su venta,
empleando las indicaciones, dosis y vias de administracion establecidas y
que no sean los medicamentos de investigacion que se definen en el

articulo 65 de este Reglamento, entre otros.

III. Investigacion con riesgo mayor que el minimo: Son aquéllas en
que las probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre las que
se consideran: estudios radioldgicos y con microondas, ensayos con los
medicamentos y modalidades que se definen en el articulo 65 de este
Reglamento, ensayos con nuevos dispositivos, estudios que incluyan
procedimientos quirdrgicos, extraccion de sangre 2% del volumen
circulante en neonatos, amniocentesis y otras técnicas invasoras o
procedimientos mayores, los que empleen métodos aleatorios de asignacion
a esquemas terapéuticos y los que tengan control con placebos, entre

otros.
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Articulo 65.- Para los efectos de este Reglamento, se entiende por
investigacion farmacolégica a las actividades cientificas tendientes al
estudio de medicamentos y productos bioldgicos para uso en humanos,
respecto de los cuales no se tenga experiencia previa en el pais, que no
haya sido registrados por la Secretaria y, por lo tanto, no sean distribuidos
en forma comercial, asi como los medicamentos registrados y aprobados
para su venta, cuando se investigue su caso con modalidades, indicaciones,
dosis o vias de administracion diferentes de las establecidas, incluyendo en

empleo en combinaciones.
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4.0 ASEGURAMIENTO DE CALIDAD EN INVESTIGACION
CLINICA.

En la Guia E6 de la Conferencia Internacional de Armonizacion se define al
aseguramiento de calidad como todas aquellas acciones planeadas y
sistematicas que se establecen para garantizar que el estudio clinico se esta
realizando y que los datos son generados, documentados, registrados y
reportados en cumplimiento con la Buena Practica Clinica y los

requerimientos regulatorios aplicables[2].

Las autoridades regulatorias tienen gran participacion en el programa de
desarrollo de farmacos a través de una revisién continua de cada paso de
las pruebas y proporcionando permisos para los siguientes pasos de los
estudios. Realizan inspecciones in situ que incluyen los laboratorios de

pruebas preclinicas y las plantas de fabricacién de farmacos.

El patrocinador es responsable de implementar y mantener sistemas para
un aseguramiento de la calidad y control de calidad con Procedimientos
Normalizados de Operacién escritos para asegurar que los estudios sean
conducidos y los datos sean generados, documentados, registrados vy
reportados en cumplimiento con el protocolo, la Buena Practica Clinica y

requerimientos regulatorios aplicables.

Un patrocinador puede transferir cualquiera o todas sus tareas y funciones
relacionadas con el estudio a una CRO (Clinical Research Organization),
pero la responsabilidad final de la calidad e integridad de los datos del
estudio siempre recae en el patrocinador. La CRO deberd implementar un

aseguramiento de la calidad y un control de calidad.
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El patrocinador puede realizar auditorias como parte de la implementacion
del aseguramiento de la calidad, en donde se debera evaluar la conduccion
del estudio y el cumplimiento con el protocolo, procedimientos normalizados
de operacion, buenas practicas clinicas y los requerimientos regulatorios

aplicables.

El control de calidad deberd aplicarse a cada etapa del manejo de datos
para asegurar que éstos sean confiables y que se han procesado

correctamente.

Otro aspecto de la garantia de la calidad es la fabricacién del farmaco en

estudio. Debe producirse segun las Buenas Practicas de Fabricacion.

4.1 MONITOREO CLINICO.

En la Guia E6 de la ICH se define el monitoreo clinico como el acto de vigilar
el proceso de un estudio clinico y asegurarse de que éste sea conducido,
registrado y reportado de acuerdo con el protocolo, procedimientos
normalizados de operacidn, la Buena Practica Clinica y los requerimientos

regulatorios aplicables [2].

En general, existe una necesidad de monitoreo en el sitio donde se realizara

el estudio clinico antes, durante y después del estudio.

Existen varios actores en los estudios clinicos quienes trabajan juntos
dentro de un patrén de interaccion, definiendo sus responsabilidades y
permitiendo la recopilacion de datos de calidad del estudio de manera

segura y ética. Estos actores son:
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< La Autoridad Regulatoria

% El patrocinador

% El investigador

< El comité de ética

< El participante del estudio clinico

< El proveedor de servicios de estudios clinicos

< El monitor clinico

La Autoridad Regulatoria

Cada pais tiene su propia Autoridad Regulatoria de farmacos con sus
propias normas para la aprobacién de protocolos de estudios clinicos y
también para la realizacion de estudios clinicos cuando se prueban y
aprueban nuevos medicamentos y otros productos medicinales. Un estudio
clinico de un nuevo producto medicinal puede ser supervisado por una o
varias autoridades regulatorias de farmacos. Ademads, la Autoridad
Regulatoria de farmacos tiene importantes responsabilidades en cuanto a la
garantia de la calidad en el desarrollo de nuevos medicamentos, al igual que
en la produccién, la distribucién, el etiguetado y el monitoreo de la

seguridad de los medicamentos, incluso los medicamentos ya registrados.

El Patrocinador

El patrocinador de un estudio clinico es una persona, empresa, institucion u
organizacion que se responsabiliza por la iniciaciéon, gestion y el
financiamiento de un estudio clinico. Puede ser una empresa farmacéutica
o biotecnoldgica, una organizacién sin fines de lucro como un fondo de
investigacién, una organizacidon gubernamental o una instituciéon en la que
se llevara a cabo el estudio, o un investigador individual. El patrocinador
inicia el estudio clinico y tiene responsabilidades como el desarrollo del

protocolo, el financiamiento del estudio y la garantia de la calidad. El
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patrocinador buscara el permiso (Anexo II y Anexo III) para la iniciacion del

estudio de la Autoridad Regulatoria.

El Investigador

Existe un equipo de investigacion, formado por el investigador principal, uno
0 varios coinvestigadores, uno o varios enfermeros para el estudio y en
caso de ser necesario, personal de apoyo para el estudio. El equipo de
investigacién puede pertenecer a centros médicos académicos, hospitales
publicos o clinicas para pacientes externos, organizaciones de atencién
médica privadas, consultorios privados o instalaciones de investigacién
comercial. El patrocinador identifica un posible investigador principal para el
estudio y se comunica con el equipo de investigacion durante todo el
transcurso de éste, generalmente a través de un gerente de proyectos y un

monitor del estudio.

El Comité de Etica

La responsabilidad del Comité de Etica es asegurar la protecciéon de los
derechos, la seguridad y el bienestar de los posibles participantes, como
también de los participantes que ya formen parte del estudio. El Comité de
Etica proporciona una garantia publica de esa proteccion, entre otras cosas,
evaluando y aprobando o rechazando el protocolo y asegurando que el
investigador o los investigadores sean aptos para la conducciéon del estudio,
gue las instalaciones sean adecuadas y que los métodos y materiales que se
utilizaran para obtener y documentar el consentimiento informado de los

participantes en el estudio sean apropiados.
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El Participante del estudio clinico

La mayoria de los estudios clinicos incluyen participantes con una
enfermedad especifica a la que apunta el farmaco, dispositivo o herramienta
de diagndstico en estudio, como cancer o alergias. Los participantes
generalmente se seleccionan del grupo comun de pacientes del lugar del
estudio, pero algunas veces se lo hace por derivaciones desde otras clinicas
o a través de anuncios locales. La participacién en los estudios es
voluntaria, y los participantes normalmente no tienen que pagar ningun
gasto de hospital durante la duracion del estudio. Sin embargo, algunos
estudios clinicos se realizan en participantes o voluntarios sanos®. Algunos
ejemplos son los estudios en productos medicinales preventivos como las
vacunas, o cuando un producto se aprueba por primera vez en participantes

humanos, para determinar la seguridad y dosificacion del farmaco.

Para que los voluntarios sanos puedan participar en un estudio clinico tienen
que cumplir ciertos criterios de seleccion. Estos son los criterios especificos
de inclusion y exclusion. Algunos de los factores se enuncian a

continuacion:

Criterios de Inclusion

« Sexo
« Edad
« Peso

« Indice de masa corporal

« Historia clinica

« Exploracién fisica normal

» Electrocardiograma sin alteraciones

« Analisis sanguineo sin alteraciones

? Voluntario sano: sujeto que no padece ninguna enfermedad significativa con relevancia para el estudio
propuesto, cuyas proporciones corporales y peso estan dentro de los limites normales y que tiene un
estado mental que le permite comprender y otorgar su consentimiento valido para el estudio [7].
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+ Drogas de abuso y serologia HB, HC y VIH negativas
« Capacidad para comprender la informacién sobre el ensayo

« Consentimiento informado por escrito

Criterios de Exclusion

 Antecedentes de enfermedad

e Antecedentes de alergias

« Antecedentes de reacciones adversas a farmacos similares
« Tratamiento farmacoldgico actual o reciente

« Fumadores

e Abuso de alcohol o drogas

« Participacion en otro ensayo clinico

« Donaciéon de sangre en meses previos

Los voluntarios sanos generalmente reciben un pago por su participacién
dado que no reciben ningln beneficio directo, y es posible que deban tomar
licencias de su trabajo habitual durante el estudio. Ademas, algunos

procedimientos pueden ocasionar molestias y dolores.

El Proveedor de servicios de estudios clinicos

La subcontratacion de las tareas relacionadas con los estudios clinicos ha
tenido un crecimiento importante en los ultimos afios. Existen miles de
organizaciones de investigacion clinica que prestan servicios en todo el
mundo. Estas organizaciones son empresas independientes que prestan
servicios de investigaciéon para la industria farmacéutica y biotecnoldgica.
Esos servicios de subcontratacién pueden estar relacionados con la fase de
pruebas preclinicas como los estudios en animales. Durante la fase clinica,
los servicios de estas empresas pueden tomar la forma de gestién de

proyectos, monitoreo de los estudios y trabajos de estadistica médica.
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Cuando un patrocinador contrata una organizacién de investigacién clinica,
ésta se hace cargo de muchas, y algunas veces de todas las

responsabilidades del patrocinador respecto del estudio.

El Monitor Clinico

Se conoce como CRA (Clinical Research Associate), monitor de estudios
clinicos o ayudante de investigacién clinica a la persona empleada por un
patrocinador o por una organizacién de investigacion clinica que actua en
representacién del patrocinador y monitorea el progreso de los lugares de
investigaciéon que participan en un estudio clinico. El monitor interactua
regularmente con el investigador y los miembros de su equipo, mientras
monitorea el proceso de consentimiento informado de los participantes, el
ritmo de seleccidon de participantes, la presencia del farmaco en estudio, el
cumplimiento del protocolo y los cronogramas de pago. El monitor visita el
lugar del estudio peridodicamente e informa los hallazgos al gerente de

proyectos que coordina el estudio.

Este monitor clinico cumple las funciones establecidas en las normas de
Buenas Practicas Clinicas al igual que con la normativa actual y vela por la
calidad de los estudios clinicos. La calidad es una exigencia ética ya que los
datos van a formar parte de la documentacion sobre el desarrollo de nuevos
medicamentos o ampliaran la informacién sobre los medicamentos

comercializados, cuyo destinatario final son los propios pacientes.

Perfil del Monitor Clinico

El monitor clinico debe ser un profesional calificado y debe estar
debidamente entrenado en las particularidades de cada protocolo. El

monitor debe ser independiente del equipo investigador que lleva a cabo la
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investigacién en el centro o institucién y es recomendable que no sea
contratado o supervisado por el centro o la institucidn que realiza la
investigaciéon. En general cuenta con formacion biosanitaria. A nivel
internacional, se valora la obtencién de la acreditaciéon por la Asociacidon de
Profesionales de Investigacién Clinica (Association of Clinical Research
Professionals - ACRP por sus siglas en inglés), que es el principal
certificador de profesionales de la investigacion clinica. El examen de
certificacién es mediante computadora, lo que lo hace flexible. La
certificacion es cada vez mas reconocida por la industria mundial de
investigacién clinica y trae beneficios como un mayor reconocimiento,
posicion profesional reforzada y mayor satisfaccion personal. Las
principales compafias farmacéuticas y CRO’s fomentan ahora la
certificaciéon. La Asociacion de Profesionales de la Investigacién Clinica
define como monitor clinico al profesional que monitorea la administracion y
progreso de un estudio clinico en nombre de un patrocinador. La
certificacién por la ACRP es el reconocimiento formal de los profesionales de
la investigacién clinica que han cumplido con los requisitos de elegibilidad y
han demostrado conocimientos y habilidades relacionados con el trabajo.
Dicha certificacidon es otorgada en reconocimiento de la experiencia laboral,
la educacion y un desempefio exitoso en un examen. La certificacién esta
acreditada por la Comisién Nacional para Agencias de Certificaciéon (National
Comisién for Certifying Agencies - NCCA por sus siglas en inglés) quien es
el organismo de acreditacidn del Instituto para la Acreditacidn de Excelencia

(Institute for Credentialing Excellence).

Los objetivos del monitoreo de un estudio clinico son verificar que [2]:

a) Los derechos y el bienestar de los seres humanos estén protegidos.
b) Los datos reportados del estudio estén completos, sean precisos y se

puedan verificar a partir de los documentos originales.
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c) La conduccion del estudio esté en conformidad con el protocolo
aprobado, con las Buenas Practicas Clinicas y con los requerimientos

regulatorios aplicables.

Debe haber una seleccion y calificacién de los Monitores:

a) El patrocinador debe asignar a los monitores.

b) Los monitores deben ser entrenados apropiadamente y deben tener
el conocimiento cientifico y/o clinico necesario para monitorear un
estudio adecuadamente. Se deben documentar las aptitudes del
monitor.

c) Los monitores deben estar familiarizados totalmente con el producto
de investigacién, el protocolo, la forma de consentimiento informado
escrita y con cualquier otra informacidn escrita que sea
proporcionada a los sujetos, con los Procedimientos Normalizados de
Operacion del patrocinador, las Buenas Practicas Clinicas y con los

requerimientos regulatorios aplicables.

El patrocinador debe asegurar que los estudios sean monitoreados
adecuadamente. El patrocinador debera determinar el alcance y naturaleza
del monitoreo basandose en consideraciones tales como el objetivo, disefio,
complejidad, cegamiento, tamafio y puntos de medicién del estudio. En
general, existe una necesidad de monitoreo en el sitio donde se realiza el
estudio antes, durante y después del estudio, sin embargo, en
circunstancias excepcionales, el patrocinador puede determinar que el
monitoreo central junto con los procedimientos como el adiestramiento y
reuniones de investigadores y una guia escrita extensa, pueden asegurar la
conduccién apropiada del estudio de acuerdo con las Buenas Practicas
Clinicas. El muestreo controlado estadisticamente puede ser un método

aceptable para seleccionar los datos a verificar [3].
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El monitor clinico, en conformidad con los requerimientos del patrocinador,
debe asegurar que el estudio sea conducido y documentado
apropiadamente realizando las siguientes actividades cuando sean

relevantes y necesarias para el estudio y el sitio donde se realiza el mismo

[3]:

a) Ser el contacto principal de comunicacidn entre el patrocinador y el
investigador.

b) Verificar que el investigador sea calificado y cuente con los recursos
adecuados y éstos se mantengan durante el estudio, que las
instalaciones, incluyendo el laboratorio, equipo y el personal sean
idéneos para conducir de forma segura y apropiada el estudio y se
mantengan de esta manera durante el mismo.

c) Verificar con respecto al producto en investigacién que:

i) los tiempos y condiciones de almacenamiento sean aceptables y
que los suministros sean suficientes durante el estudio.

i) el producto en investigacién sea suministrado Unicamente a los
sujetos que son elegibles para recibirlo y a la dosis especificada en
el protocolo.

iii) se les proporcione a los sujetos las instrucciones necesarias sobre
el uso, manejo, almacenamiento y devolucién apropiados del
producto en investigacion.

iv) la recepcién, el uso y la devolucidon del producto en investigacidon
en los sitios donde se realiza el estudio esté controlado y
documentado adecuadamente.

V) la disposicidon del producto en investigacion sin usar, en los sitios
donde se realiza el estudio, cumpla con requerimientos

regulatorios aplicables y esté en conformidad con el patrocinador.

d) Verificar que el investigador siga el protocolo aprobado y todas las

enmiendas aprobadas, si las hubiera.
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Verificar que se haya obtenido el consentimiento informado escrito de
cada sujeto antes de su participacién en el estudio.

Asegurar que el investigador reciba el Folleto del Investigador
vigente, todos los documentos y los suministros del estudio
necesarios para conducir apropiadamente el estudio y para cumplir
con los requerimientos regulatorios aplicables.

Asegurar que el investigador y que el personal del estudio del
investigador estén adecuadamente informados sobre el estudio.

Verificar que el personal del estudio del investigador esté llevando a
cabo las funciones especificas del estudio en conformidad con el
protocolo y con cualquier otro acuerdo por escrito entre el
patrocinador y el investigador/institucién y que no hayan delegado
estas funciones a personas no autorizadas.

Verificar que el investigador solo esté incluyendo sujetos elegibles.

Reportar la tasa de reclutamiento de sujetos.

Verificar que los documentos fuente y otros registros del estudio sean
precisos, completos y se mantengan actualizados.

Verificar que el investigador proporcione todos los informes,
notificaciones, solicitudes y sometimientos requeridos y de que
estos documentos sean precisos, completos, oportunos, legibles,

estén fechados e identifiquen el estudio.

m) Revisar la precision y que estén completos los datos del ,

documentos fuente y otros registros relacionados con el estudio,

unos contra otros.

El monitor especificamente debera verificar que:

los datos requeridos por el protocolo se reporten exactamente en
los formatos de reporte de caso y que sean consistentes con los
documentos fuente.

cualquier modificacion a la dosis y/o tratamiento esté bien

documentada para cada uno de los sujetos del estudio.
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iii) los eventos adversos, medicacién concomitante y enfermedades
intercurrentes sean reportadas en conformidad con el protocolo en
los formatos de reporte de caso.

iv) se reporten claramente en los formatos de reporte de caso las
visitas a las que no acudan los sujetos, asi como las pruebas y
examenes que no se realizaron.

V) todos los retiros y abandonos del estudio de los sujetos en el
estudio se reporten y sean explicados en los formatos de reporte

de caso.

n) Informar al investigador de cualquier error, omisién o ilegibilidad en
el formato de reporte de caso. El monitor debera asegurarse de que
las correcciones sean fechadas, explicadas si fuera necesario y
firmadas por el investigador o por un miembro del personal del
estudio que esté autorizado por el investigador a firmar cambios.
Esta autorizacion debe documentarse.

0) Determinar si todos los eventos adversos son reportados
apropiadamente dentro de los periodos de tiempo requeridos por las
Buenas Practicas Clinicas, el protocolo, el Comité de FEtica
Independiente/Consejo de Revisién Institucional, el patrocinador y
los requerimientos regulatorios aplicables.

p) Determinar si el investigador conserva los documentos esenciales.

gq) Comunicar desviaciones al protocolo, a Procedimientos Normalizados
de Operacidon, Buenas Practicas Clinicas y a los requerimientos
regulatorios aplicables al investigador y tomar las medidas
apropiadas para prevenir una recurrencia de las desviaciones

detectadas.

El monitor clinico debe apegarse a los Procedimientos Normalizados de
Operacion escritos y establecidos por el patrocinador, asi como todos los
procedimientos que especifique el patrocinador para monitorear un estudio

especifico.

Facultad de Quimica. UNAM 33



ASEGURAMIENTO DE CALIDAD EN INVESTIGACION CLINICA

Del informe del monitoreo:

a)

b)

d)

El monitor debe presentar un reporte escrito al patrocinador después
de cada visita al lugar donde se realiza el estudio o de cada
comunicacién relacionada con el estudio.

El informe debe incluir la fecha, lugar, nombre del monitor y nombre
del investigador o de otro individuo a quien se haya contactado.

Los informes deberan incluir un resumen de lo que el monitor revisd
asi como declaraciones referentes a hallazgos o hechos, desviaciones
significativas, conclusiones, acciones tomadas o por tomarse y/o
acciones recomendadas para asegurar el cumplimiento.

El representante designado del patrocinador debe documentar la

revision y seguimiento del informe del monitoreo.

Actividades del monitor de estudios clinicos

En la practica el papel del monitor de estudios clinicos alcanza un amplio e

interesante abanico de actividades que demuestran su importancia ya que

tiene

un rol en las diferentes fases de los estudios clinicos. Entre sus

actividades estan:

Disefio del protocolo

Disefio del formato de reporte de caso

Ser el vinculo entre el promotor y el investigador
Seleccidén y calificacion de investigadores
Coordinar los aspectos administrativos
Participacidén de reuniones

Visitas a los centros de investigacion

Coordinacién de aspectos logisticos
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< Revision y verificacién de los formatos de reporte de caso

% Supervisién de los aspectos de seguridad

El monitor participa desde la fase de disefio del protocolo y formato de
reporte de caso, aportando su conocimiento y experiencia, sobretodo en los
aspectos del plan del estudio. Desde el punto de vista metodoldgico se ha
avanzado hacia disefios de protocolos y formatos de reporte de caso mas
eficaces y métodos de evaluacion mas objetivos. Siendo el monitor clinico
el vinculo entre el promotor y el investigador, estd en una posicion
privilegiada para valorar la factibilidad de un disefio y la eficiencia y utilidad

de un formato de reporte de caso.

Asi mismo, el monitor clinico recaba la informacién necesaria de los centros
e investigadores para averiguar si un determinado protocolo se puede llevar
a cabo en su zona, con base a la experiencia de los potenciales
investigadores contactados, medios con los que cuentan y poblacion de
potenciales pacientes a la que acceden. Se trata de la fase de seleccion y
calificacion de investigadores, previa a la remisién del protocolo para
aprobacion por el Comité de Etica y las Autoridades Sanitarias. También
coordina los aspectos administrativos de la solicitud de aprobacién, gracias
a su acceso al centro y conocimiento del equipo investigador, a los que
facilita la burocracia para que puedan participar en el estudio: la

documentacion a preparar, el seguro, el contrato con la institucion, etc.

Para la puesta en marcha del estudio, el monitor clinico participa en las
reuniones de investigadores y visitas de inicio o apertura de centros de
investigacion. En las reuniones, el monitor se responsabiliza de la
formacion de los investigadores en los aspectos especificos del protocolo y
de las Normas de Buena Practica Clinica y normativas aplicables a los

estudios. Se trata de lograr la uniformidad en la comprensién del protocolo
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desde los diferentes centros que vayan a participar y en el cumplimiento de
los estandares de calidad necesarios. Ademas de la formacion inicial, debe
mantener el interés del investigador y el propio a lo largo de todo el
estudio, que es la clave para el cumplimiento del protocolo y la excelencia

en las tareas realizadas.

El monitor clinico también coordina los aspectos logisticos como: la
distribucién de las muestras de medicacion facilitadas por el promotor, en
las condiciones que se exigen, a los centros de investigacién participantes;
la participacion de diferentes departamentos de un hospital para la
realizacién de pruebas diagnédsticas y de seguimiento; las gestiones con
diferentes proveedores que prestan servicio al estudio clinico, como puede

ser desde laboratorios clinicos hasta imprentas.

El monitor no solo coordina el inicio del estudio, sino que también supervisa
el funcionamiento de cada cadena a lo largo de todo el estudio en especial

en lo referente a la verificacion de la medicacién empleada.

A lo largo de todo el estudio, el monitor participa en la gestién de incidentes
criticos ante los que debe actuar con proactividad, flexibilidad y actitud

colaboradora.

La frecuencia de las visitas a los centros de investigacién varia de un
estudio a otro, asi como el nimero de centros o pacientes que un monitor
puede supervisar. Estos y otros aspectos especificos del monitoreo clinico
se suelen describir en un manual de procedimientos que se prepara para
cada estudio. Para asegurar que sus monitores realizan de forma
homogénea sus tareas en todos sus centros de investigacidén y estudios, los

laboratorios farmacéuticos y las organizaciones de investigacion clinica
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elaboran procedimientos normalizados de trabajo que rigen y orientan al

monitor dentro de los estandares de calidad exigidos.

Las actividades en el centro de investigacidn requieren aspectos materiales
como un espacio fisico o acceso a Internet para los formatos de reporte de
caso electrdénicos y realizaciéon de informes en linea, pero también se basan
en la coordinacion del equipo en el centro y la gestién 6ptima del tiempo

para poder llevar adelante los objetivos de cada visita.

Como ya se menciond, los objetivos de las visitas del monitor clinico a los
centros de investigacién son velar por los derechos y bienestar de los
sujetos participantes, obtener datos exactos, completos y verificables a
partir de los documentos fuente y que se cumpla el protocolo aprobado por
el Comité de Etica y las agencias regulatorias. Para esto el monitor clinico
revisa la adherencia a los procedimientos del protocolo, el progreso del
estudio como reclutamiento y seguimiento de pacientes, recoge la
impresion y necesidades del equipo investigador, identificando problemas y
sus posibles soluciones e informando de todo al promotor. El aspecto
crucial es la revisién de los formatos de reporte de caso y su verificacion
con los datos originales, que sdélo se realiza tras comprobar la correcta
documentacion del consentimiento informado de los pacientes que
participan en el estudio clinico. Esta actividad del monitor clinico es el
puntal para la credibilidad de los datos que se van a analizar. Asi, en la
verificacion se basan las expectativas que un promotor, un Comité de Etica
0 una Autoridad Sanitaria puedan tener sobre los resultados de un estudio
clinico. De tal forma que el control de calidad de los datos es el aspecto
clave de la actividad del monitor clinico. Cuando los formatos de reporte de
caso verificados llegan al departamento de gestién de datos a menudo son
necesarias aclaraciones sobre inconsistencias no detectadas durante el
monitoreo. Una vez mas, el monitor clinico hace de vinculo con el
investigador para garantizar la consistencia de los datos. Asi, mediante las

sucesivas correcciones de los datos inicialmente recogidos en el formato de
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reporte de caso es como se consigue que los datos sean exactos, completos
y verificables, ademas de analizables, tal como se haya contemplado en el

plan de gestidon de datos y anélisis especifico para el estudio.

Los resultados después de la correccion de los datos son los que el
promotor se ha comprometido a tener en unas fechas determinadas para
poder alimentar el expediente de registro y cumplir con los plazos previstos
en el plan de desarrollo de producto. Esta presién es un aspecto que el
monitor debe saber manejar para evitar que influya negativamente
restando calidad a su trabajo y al del investigador. Aqui es importante la
coordinacion con el equipo del estudio y la adecuada gestion de los

recursos.

El monitor clinico realiza sus funciones desde la propia Industria
Farmacéutica o desde la Organizacion de Investigacién Clinica en donde
ambas opciones son altamente enriquecedoras. La diferencia radica en el
namero de moléculas y areas terapéuticas con la que un monitor pueda
llegar a trabajar, o los tipos de estudios clinicos que podra supervisar. En la
Organizacién de Investigacion Clinica la experiencia serd mas variada. En
un laboratorio farmacéutico puede llegar a participar en el desarrollo
completo de un producto, desde su primera administracion en humanos

hasta su lanzamiento al mercado.

La supervision de los aspectos de seguridad es otra de las mayores
responsabilidades. Aunque sea legitimamente responsabilidad del promotor
y del investigador, es el monitor clinico quien vela por el cumplimiento de
los plazos y por la completa y exacta informacion. No menos importante es
la ayuda al investigador en el mantenimiento del archivo del estudio, de
manera que un auditor o inspector pueda en cualquier momento, durante o
una vez acabado el estudio, revisarlo y garantizar el cumplimiento del

protocolo.
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Recae también sobre el monitor clinico verificar que los investigadores
cumplan sus obligaciones segun las normas de Buena Practica Clinica y

legislacion vigente.

Ser monitor clinico es una profesion con una gran movilidad debido a la
necesidad de viajar, la sobrecarga de trabajo, el interés en la promocién y

en desarrollar una carrera internacional.

El perfil de un monitor clinico debe ser el de un profesional con interés en
trabajar en el ambito cientifico-sanitario, con capacidad de organizacion,
habilidades de comunicacion tanto a nivel oral como escrito, dominio del
idioma inglés, capacidad de adaptacion, disposicibn a un continuo
aprendizaje y sobre todo una persona que encuentra satisfaccion en
trabajar con un alto nivel de exigencia para conseguir datos de calidad con
el fin de obtener nuevos farmacos mas eficaces y seguros. Ahora mas que
nunca, la industria farmacéutica, de dispositivos médicos, biotecnoldgica y
de CRO’s requieren tanto empleados como profesionales de investigacion
clinica para llevar a cabo una multitud de actividades desafiantes. Entre
otras cosas deben tener: el conocimiento tecnoldgico para trabajar con
varios sistemas electrénicos y de organizacién al mismo tiempo, la
capacidad de pensamiento estratégico para resolver problemas que puedan
surgir, la capacidad de comunicar ideas y estrategias para una variedad de
personas y la flexibilidad necesaria para realizar tareas fuera del area

funcional asignada.

En pocas palabras, el monitor clinico de hoy en dia en la investigacidon
clinica debe ser capaz de agregar valor a su organizacidn mientras crea una

mayor eficiencia y disminuye costos ofreciendo mas por menos.
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Es imperativo que el monitor clinico cuide la perspectiva general de la ética
y la bioética. Actualmente existen dos lineamientos reconocidos
internacionalmente para la investigacién en seres humanos que forman la
base para la realizacién de estudios clinicos éticos: la Declaracién de
Helsinki (Anexo I), que se comentara a continuacién, y la norma de Buenas

Practicas Clinicas de la ICH comentada anteriormente.

El primer conjunto de normas éticas para la investigacién en seres humanos
formuladas por la comunidad médica internacional fue establecido por la
Asociacion Médica Mundial en la Declaracion de Helsinki. La Declaracidn
incluye un numero importante de cdédigos de practica ética para la
investigaciéon en seres humanos. Su autoridad surge del grado en el que
influencia las normas y leyes nacionales o regionales. La Declaracion debe
considerarse como un importante documento de guia para la investigacion
en seres humanos. Principios importantes incluidos en la Declaracién y que

debe conocer y llevar a cabo el monitor clinico son:

% El investigador debe estar calificado, con vastos conocimientos en el
area especifica.

% La investigacidon debe estar precedida por una evaluacién favorable
de los beneficios contra los riesgos, que justifique su realizacién.

% Se debe garantizar que los participantes de la investigacion reciban el
mejor diagnostico y mejor terapia.

% La informacién brindada a los posibles participantes de Ia
investigacién debe ser facil de comprender y resultar suficiente para
que estos puedan determinar por si mismos si desean o no participar
en el proyecto de investigacién. El contenido de la informacion debe
incluir el derecho del paciente a retirarse de la investigacion.

< El deber del médico es velar por la salud y el bienestar del individuo
por encima de los intereses de la investigacién.

% El analisis de los beneficios contrapuestos a los riesgos es

fundamental en la evaluacién ética de una investigacion.
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El monitor clinico debe cuidar que los estudios clinicos se realicen basados

en ciertos principios éticos basicos:

% Respeto por los individuos: cada uno debe respetar la capacidad y el
derecho del préjimo a la autodeterminacién y a la integridad. En el
caso en estudio, la capacidad del individuo debe ser fomentada para
que éste pueda decidir por si mismo acerca de la informacion de las
alternativas terapéuticas.

% Principio del beneficio y principio de no-maleficencia: cada persona
debe esforzarse por hacer el bien y por evitar o impedir el dafio, y
gue otros no deben ser expuestos al dafio.

% Principio de justicia: la justicia es relevante en la seleccion de los
sujetos de investigacidon tanto a nivel social como individual.
Individualmente requiere de imparcialidad, de ésta manera no se
ofrecera investigacién potencialmente beneficiosa a aquellos sujetos
por los que se tiene simpatia. Socialmente se requiere distinguir

entre clases de sujetos que deben y no deben participar.

Otro lineamiento que surgié y que tiene que poner en practica el monitor
clinico para la investigacion para la experimentacién en seres humanos es el
Cddigo de Niremberg que surgid como subproducto de un juicio en el que,
junto con la jerarquia nazi, resultaron condenados varios médicos por
gravisimos atropellos a los derechos humanos. Dicho texto tiene el mérito
de ser el primer documento que planted explicitamente la obligacion de

solicitar el Consentimiento Informado.

El consentimiento informado es el pilar ético basico de la investigacion
clinica por lo que el monitor clinico debe tener especial atencién con él.
Los estudios clinicos deben comenzar soélo tras la obtencién vy

documentacién del consentimiento informado por escrito. El documento
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proporciona un resumen del protocolo del estudio clinico, respecto de su
objetivo, tratamiento, riesgos, posibles beneficios, tratamientos alternativos
y participacién voluntaria. También explica los derechos de la persona por
participar. La ICH BPC especifica que los siguientes puntos deben ser
tratados adecuadamente en el formato escrito del consentimiento

informado:

% El estudio debe implicar investigacion

% Objetivo del estudio

% Procedimientos del estudio

% Responsabilidades de los participantes

% Aspectos experimentales del estudio

% Riesgos o inconvenientes previsibles

% Beneficios previstos

% Tratamiento o procedimiento alternativo

< Compensacion y/o tratamiento disponible en caso de una lesién
relacionada con el estudio

% Pago al participante

% Gastos para el participante

% Que la participacién es voluntaria y el participante puede negarse a
participar o abandonar el estudio en cualquier momento

< Que los monitores, los auditores, el comité de Etica y las autoridades
regulatorias tendran acceso directo al historial clinico de los
participantes

% Mantener la confidencialidad de los registros que identifican a los
participantes

< Informar al participante o su representante si surge informacién que
sea relevante para su deseo de continuar participando en el estudio

% Persona para contactar para mayor informacidon acerca del estudio,
derechos de los participantes del estudio y en caso de lesiones
relacionadas con el estudio

% Circunstancias y/o motivos por los que la participacion en el estudio

puede darse por terminada
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< Duracioén prevista de la participacién en el estudio

% Numero aproximado de participantes en el estudio.

Para ser un buen monitor clinico, es importante desarrollar un criterio para
saber qué se debe monitorear en cada centro y cuanta atencién se debe
prestar a cada actividad. Es util estar al tanto de dénde es mas probable

gue surjan los problemas durante la realizacién de un estudio.

Los siguientes elementos muestran las mayores deficiencias durante las

auditorias e inspecciones a los centros de investigacion:

% Falta de seguimiento del protocolo

% Falta de mantenimiento adecuado y preciso de los registros

% Problemas con el formulario de consentimiento informado

< Falta de notificacién de los eventos adversos segun lo indicado por la
ley, las normas o el patrocinador

% Incapacidad de justificar el uso de los farmacos del estudio

La mayoria de los patrocinadores han desarrollado una serie de
procedimientos de operacién de monitoreo. Sin embargo, ademas, el
protocolo dicta la realizacidon del estudio estableciendo los procedimientos a
los que Ilos participantes deben someterse y un cronograma de
evaluaciones. Cuantas mas actividades se deban realizar en una visita de
estudio, mas monitoreo se necesitard y mas probable serd que el monitor

encuentre deficiencias.

Las visitas de monitoreo del centro de investigacién se realizan de forma
periddica, desde a diario para los estudios de fase I a mensualmente o con
menos frecuencia para estudios simples como los de fase II y III de

vacunas. El monitor realiza un informe tras cada visita.
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4.2 VISITA DE PRE-INICIO

Existe la posibilidad de realizar una visita previa a la de inicio, cuando el
patrocinador asi lo decida, por si existiera algin requerimiento especial a
cumplir. Es una reunidon de representantes del patrocinador, monitores
clinicos y el equipo de investigacion, para discutir sobre la organizaciéon del
estudio clinico. En esta visita se evalla qué aspectos hacen falta concretar

para que se pueda iniciar la ejecucién de la investigacion.

El monitor clinico debe poseer un amplio conocimiento acerca del protocolo
y de todos los procedimientos especificos del estudio clinico. En la medida
en que el monitor clinico pueda transmitir e integrar ese conocimiento al
grupo de investigacién, facilitara su labor en las etapas posteriores del
estudio. Durante la visita de pre-inicio el patrocinador o el monitor clinico
debe contar con los recursos necesarios para efectuar una exposicidon
completa del protocolo de investigacién, de las Buenas Practicas Clinicas y
de las regulaciones nacionales e internacionales para el desarrollo de
estudios en que participan seres humanos. El monitor debe organizar la
visita de manera que ésta pueda ser atendida por el mayor numero de
personas involucradas, para lo cual debe notificar la fecha y agenda de la
reunion con anticipacion. En la medida de lo posible el monitor debe

confirmar la asistencia del personal requerido.

En el transcurso de la visita, es conveniente que el monitor pueda
establecer un ambiente cordial para que el personal reunido se sienta en
confianza para realizar un comentario o externar cualquier duda. La
informacidn que se genera en estas reuniones es de gran utilidad en la
retroalimentacién del equipo investigador, los monitores y representantes
del patrocinador para buscar la mejora de la calidad del estudio. Es posible
gue el monitor detecte puntos de mejora en el conocimiento o apreciacidon
del protocolo por lo cual puede explicar nuevamente hasta garantizar que se

alcance la comprension de lo que se efectuara en el estudio clinico.
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El monitor clinico debe aprovechar la visita de pre-inicio para asegurar que
el investigador y sus colaboradores son conscientes de sus
responsabilidades y que le debe facilitar la informacion requerida y
responder las dudas que plantee. El monitor debe redactar un informe para
evidenciar los temas que fueron atendidos en la visita de pre-inicio, sus
observaciones al respecto de la visita y la asistencia del equipo de

investigacion.

4.3 VISITA DE INICIO.

Para la puesta en marcha del estudio, el monitor clinico participa en las
reuniones de investigadores y visitas de inicio/apertura de centros de
investigacion. En ellas, se responsabiliza de la formacién de los
investigadores en los aspectos especificos del protocolo y de las normas de
Buena Practica Clinica y normativas aplicables a los estudios. Se trata de
lograr la uniformidad en la comprensidén del protocolo desde los diferentes
centros que vayan a participar y en el cumplimiento de los estandares de
calidad necesarios. Ademas de la formaciéon inicial, debe mantener el
interés del investigador y el propio a lo largo de todo el estudio, que es
clave para el cumplimiento del protocolo y la excelencia en las tareas

realizadas.

La visita de inicio es una reunidn en la que participan los integrantes del
equipo de investigacién, representantes del patrocinador y los monitores
clinicos del estudio. En esta actividad se hace entrega al equipo
investigador de los suministros del estudio y se declara el inicio de la

investigacién clinica.

El monitor es el responsable de la organizacién de la visita de inicio, cuyas

caracteristicas dependen directamente del éxito que haya tenido la visita de
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pre-inicio. Sin embargo, en términos generales, ademas de hacer el
inventario y la entrega de los suministros, se aprovecha para resolver dudas
gue hayan surgido del analisis posterior de la tematica expuesta durante la
visita de pre-inicio. La visita de inicio debe ser cuidadosamente planeada y
comunicada con antelacidon a los participantes. La agenda puede ser mas
corta que la de la visita de pre-inicio, sin embargo la verdadera importancia
de la visita de inicio recae en el hecho de que anuncia el inicio del estudio
clinico. Esta actividad es realizada una vez que se han obtenido todas las
aprobaciones necesarias, se ha firmado el contrato con el investigador y los
suministros se encuentran en el centro de investigacion. El monitor clinico
debe redactar un informe de visita en el que incluya las actividades
realizadas, las observaciones y la asistencia del personal del equipo

investigador a la visita de inicio.

4.4 VISITA DE MONITOREO PERIODICO.

La frecuencia de las visitas de monitoreo esta relacionada con la cantidad
de sujetos participantes y con la complejidad del estudio. De esta manera,
el monitor debe programarse para visitar todos los sitios de investigacion
que le hayan sido asignados, de forma que pueda supervisar los
acontecimientos que se hayan suscitado. Las visitas de monitoreo deben
darse a través del desarrollo del estudio clinico empezando inmediatamente
después de la entrada del primer sujeto, en el transcurso del estudio en
intervalos adecuados y después de que el Ultimo sujeto haya completado la
investigacién. La periodicidad de las visitas debe ser definida antes de la

puesta en marcha del estudio.

La visita de monitoreo debe ser coordinada con el personal involucrado de
acuerdo con su objetivo. Ademas, se debe informar la agenda de la visita
de monitoreo para que el personal a visitar pueda preparar los documentos
gue seran revisados por el monitor clinico. Durante la visita de monitoreo

se debe verificar basicamente lo siguiente:
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Que el consentimiento informado haya sido debidamente firmado y
fechado por cada sujeto o en el caso de menores de edad, por sus
padres o apoderado legal.

Uso de elementos de probabilidad que distribuyan aleatoriamente a
los sujetos entre el grupo que recibe el tratamiento y el que recibe el
placebo.

Monitorear la tasa de reclutamiento.

Registro de la informacion general del sujeto.

Monitorear la aplicacidon del producto en investigacion.

Documentar las contraindicaciones presentadas y dar seguimiento a
la decisidon que haya sido tomada por el investigador.

Incluir en el reporte la ocurrencia de eventos adversos serios y su
desenlace.

Velar porque exista coherencia entre la historia clinica del sujeto y la
informacidn incluida sobre medicacién concomitante.

Verificar que se guardan los documentos fuente y otros registros
relacionados con el estudio.

Monitorear los formatos de reporte de caso.

Verificar que los sujetos reciban el tratamiento en los tiempos

establecidos.

La visita de monitoreo debe ser aprovechada para corroborar el

mantenimiento de las condiciones dptimas durante todo el estudio. Se debe

redactar un reporte completo para el patrocinador e incluir hallazgos,

acciones correctivas y seguimientos.

Se espera que los datos obtenidos durante el seguimiento de un estudio

clinico sigan los principios del acrénimo ALCOA, que significa:
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< Attributable: atribuible; todos los datos obtenidos deben ser
atribuibles a la persona que los recoge.

% Legible: legible; debido a que los datos obtenidos son fundamentales
para el resultado del estudio y lo mas importante, para el bienestar
de los participantes, es importante que todos los documentos sean
faciles de leer.

« Contemporaneous: contemporaneo; los datos sélo pueden ser
creibles si se registran en el momento en que se toma una medida o
accion. Los documentos deben reflejar claramente que los datos
fueron registrados en el momento en que se obtuvieron.

% Original: original; son los valores que representan el primer registro
de los datos del estudio.

% Accurate: preciso; se requieren datos precisos para lograr los
objetivos del estudio y asegurar que otros puedan replicar los

resultados.

Para que en una visita de monitoreo peridédica se cumpla con lo especificado

en las Buenas Practicas Clinicas, el monitor clinico debe en resumen:

1. Revisar los consentimientos informados de los nuevos pacientes
ingresados.

2. Revisar de acuerdo a los principios de ALCOA la concordancia entre
documento fuente y el formato de reporte de caso, adicionalmente a
la validez del paciente de acuerdo al protocolo aprobado.

3. Verificar el conteo de medicamento por paciente.

4. Verificar la presencia de Eventos Adversos y Eventos Adversos Serios
y su reporte.

5. Revisar la carpeta del sitio.

Si se cumplen estas funciones se puede establecer que una visita de

monitoreo periddico fue exitosa.
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4.5 VISITA DE CIERRE

El patrocinador debe decidir el momento oportuno para que se lleve a cabo

la visita de cierre del estudio clinico. La visita de cierre se desarrolla solo

después de que el ultimo sujeto haya concluido su participacion en el

estudio, se hayan inventariado los suministros del estudio, se haya dado

respuesta a los cuestionamientos y no queden pendientes del investigador.

El monitor clinico es quien conduce la visita de cierre. Las actividades del

cierre de un estudio pueden ser realizadas con anterioridad a la visita, pero

para esta fecha es imprescindible que el monitor:

0
0'0

0

0'0

0
0'0

Haya realizado un inventario de los suministros del estudio.

Verifique la totalidad de la informacién generada en el estudio,
compare los archivos del investigador con los del patrocinador.
Corrobore que la documentacion y el equipo investigador estan listos
para ser objeto de auditorias por parte del patrocinador o de la
Autoridad Regulatoria.

Garantice que el producto en estudio no utilizado ha sido dispuesto

de acuerdo con el protocolo.

El monitor clinico debe programar la visita de cierre en coordinacion con el

equipo investigador, para lo cual debe notificar con antelacion en forma

escrita, la conclusién del estudio clinico.
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5.0 CONCLUSIONES

El monitor clinico es quien supervisa y verifica la garantia de la calidad de
un estudio clinico. Su objetivo es verificar que los derechos y el bienestar
de los participantes estén protegidos, los datos del estudio sean precisos y
completos y que se puedan confirmar a partir de los documentos originales;
gue la realizacién del estudio cumpla con el protocolo establecido, las
Buenas Practicas Clinicas y también los requisitos regulatorios pertinentes.
Debe tener la capacitaciéon adecuada y conocer él o los articulos de estudio,
el protocolo, el documento escrito de consentimiento informado, los
procedimientos del patrocinador, las Buenas Practicas Clinicas y los
requisitos regulatorios. Es la principal linea de comunicaciéon entre el
patrocinador del estudio clinico y el investigador. Debe seguir los
procedimientos de operacién establecidos por escrito del patrocinador, al
igual que los especificados por el patrocinador para el monitoreo de un
estudio especifico. Debe presentar un informe por escrito al patrocinador
tras cada visita al centro de estudio o comunicacidon relacionada con el
estudio. El Monitor Clinico es la persona encargada del proceso de
aseguramiento de calidad de un estudio clinico. Su fin es buscar el bien
comun, al mejorar la calidad y prestigio de la investigacién y proteger al ser

humano.
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7.0 ANEXOS

ANEXO I. Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial

Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos

Adoptada por la

182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964

y enmendada por la

292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japén, octubre 1975

352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983
412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989
482 Asamblea General Somerset West, Sudéfrica, octubre 1996
523 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000

Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de
la AMM, Washington 2002

Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de
la AMM, Tokio 2004

592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008

A. INTRODUCCION

1. La Asociacién Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracién de
Helsinki como una propuesta de principios éticos para investigacion médica
en seres humanos, incluida la investigacion del material humano y de
informacién identificables. La Declaracion debe ser considerada como un
todo y un parrafo no debe ser aplicado sin considerar todos los otros
parrafos pertinentes.
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2. Aunque la Declaracién esta destinada principalmente a los médicos, la
AMM insta a otros participantes en la investigacion médica en seres
humanos a adoptar estos principios.

3. El deber del médico es promover y velar por la salud de los pacientes,
incluidos los que participan en investigacion médica. Los conocimientos y la
conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.

4. La Declaraciéon de Ginebra de la Asociacién Médica Mundial vincula al
médico con la formula "velar solicitamente y ante todo por la salud de mi
paciente”, y el Cédigo Internacional de Etica Médica afirma que: "El médico
debe considerar lo mejor para el paciente cuando preste atencion médica”.

5. El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en ultimo
término, debe incluir estudios en seres humanos. Las poblaciones que estan
subrepresentadas en la investigacion médica deben tener un acceso
apropiado a la participacién en la investigacion.

6. En investigacidon médica en seres humanos, el bienestar de la persona
que participa en la investigacién debe tener siempre primacia sobre todos
los otros intereses.

7. El propésito principal de la investigacion médica en seres humanos es
comprender las causas, evolucién y efectos de las enfermedades y mejorar
las intervenciones preventivas, diagndsticas y terapéuticas (métodos,
procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones
actuales deben ser evaluadas continuamente a través de la investigacidn
para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.

8. En la practica de la medicina y de la investigacién médica, la mayoria de
las intervenciones implican algunos riesgos y costos.

9. La investigacién médica estda sujeta a normas éticas que sirven para
promover el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y
sus derechos individuales. Algunas poblaciones sometidas a la investigacion
son particularmente vulnerables y necesitan proteccion especial. Estas
incluyen a los que no pueden otorgar o rechazar el consentimiento por si
mismos y a los que pueden ser vulnerables a coercién o influencia indebida.

10. Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y
juridicos para la investigacién en seres humanos en sus propios paises, al
igual que las normas y estandares internacionales vigentes. No se debe
permitir que un requisito ético, legal o juridico nacional o internacional
disminuya o elimine cualquiera medida de proteccién para las personas que
participan en la investigacidn establecida en esta Declaracién.
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B. PRINCIPIOS PARA TODA INVESTIGACION MEDICA

11. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la
salud, la dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la
intimidad y la confidencialidad de la informacién personal de las personas
gue participan en investigacion.

12. La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los
principios cientificos generalmente aceptados y debe apoyarse en un
profundo conocimiento de la bibliografia cientifica, en otras fuentes de
informacidon pertinentes, asi como en experimentos de laboratorio
correctamente realizados y en animales, cuando sea oportuno. Se debe
cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los experimentos.

13. Al realizar una investigacién médica, hay que prestar atencién adecuada
a los factores que puedan dafar el medio ambiente.

14. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos debe
describirse claramente en un protocolo de investigacion. Este debe hacer
referencia siempre a las consideraciones éticas que fueran del caso y debe
indicar cdbmo se han considerado los principios enunciados en esta
Declaracién. El protocolo debe incluir informacidn sobre financiamiento,
patrocinadores, afiliaciones institucionales, otros posibles conflictos de
interés e incentivos para las personas del estudio y estipulaciones para
tratar o compensar a las personas que han sufrido dafios como
consecuencia de su participacién en la investigacién. El protocolo debe
describir los arreglos para el acceso después del ensayo a intervenciones
identificadas como beneficiosas en el estudio o el acceso a otra atencién o
beneficios apropiados.

15. El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracién,
comentario, consejo y aprobacidon, a un comité de ética de investigacion
antes de comenzar el estudio. Este comité debe ser independiente del
investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia
indebida.

El comité debe considerar las leyes y reglamentos vigentes en el pais donde
se realiza la investigacion, como también las normas internacionales
vigentes, pero no se debe permitir que éstas disminuyan o eliminen ninguna
de las protecciones para las personas que participan en la investigacion
establecidas en esta Declaracidn. El comité tiene el derecho de controlar los
ensayos en curso. El investigador tiene la obligacion de proporcionar
informacion del control al comité, en especial sobre todo incidente adverso
grave. No se debe hacer ningun cambio en el protocolo sin la consideracion
y aprobacion del comité.

Facultad de Quimica. UNAM 54



ANEXQOS

16. La investigacidn médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo
por personas con la formacién y calificaciones cientificas apropiadas. La
investigacidn en pacientes o voluntarios sanos necesita la supervisién de un
médico u otro profesional de la salud competente y calificado
apropiadamente. La responsabilidad de la proteccién de las personas que
toman parte en la investigacion debe recaer siempre en un médico u otro
profesional de la salud y nunca en los participantes en la investigacién,
aunqgue hayan otorgado su consentimiento.

17. La investigacion médica en una poblacién o comunidad con desventajas
o vulnerable soélo se justifica si la investigacidon responde a las necesidades y
prioridades de salud de esta poblacion o comunidad y si existen
posibilidades razonables de que la poblacidon o comunidad, sobre la que la
investigacion se realiza, podra beneficiarse de sus resultados.

18. Todo proyecto de investigacion médica en seres humanos debe ser
precedido de una cuidadosa comparacion de los riesgos y los costos para las
personas y las comunidades que participan en la investigacidon, en
comparacién con los beneficios previsibles para ellos y para otras personas
o comunidades afectadas por la enfermedad que se investiga.

19. Todo ensayo clinico debe ser inscrito en una base de datos disponible al
publico antes de aceptar

a la primera persona.

20. Los médicos no deben participar en estudios de investigacidén en seres
humanos a menos de que estén seguros de que los riesgos inherentes han
sido adecuadamente evaluados y de que es posible hacerles frente de
manera satisfactoria. Deben suspender inmediatamente el experimento en
marcha si observan que los riesgos que implican son mas importantes que
los beneficios esperados o si existen pruebas concluyentes de resultados
positivos o beneficiosos.

21. La investigacion médica en seres humanos sélo debe realizarse cuando
la importancia de su objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costos
para la persona que participa en la investigacion.

22. La participacién de personas competentes en la investigacion médica
debe ser voluntaria.

Aunque puede ser apropiado consultar a familiares o lideres de la
comunidad, ninguna persona competente debe ser incluida en un estudio, a
menos que ella acepte libremente.

23. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad
de la persona que participa en la investigacion y la confidencialidad de su
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informacidon personal y para reducir al minimo las consecuencias de la
investigaciéon sobre su integridad fisica, mental y social.

24. En la investigacion médica en seres humanos competentes, cada
individuo potencial debe recibir informacion adecuada acerca de los
objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posibles conflictos de
intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados,
riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento y todo otro
aspecto pertinente de la investigacion. La persona potencial debe ser
informada del derecho de participar o no en la investigacién y de retirar su
consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias. Se debe
prestar especial atencion a las necesidades especificas de informacion de
cada individuo potencial, como también a los métodos utilizados para
entregar la informacidon. Después de asegurarse de que el individuo ha
comprendido la informacion, el médico u otra persona calificada
apropiadamente debe pedir entonces, preferiblemente por escrito, el
consentimiento informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento
no se puede otorgar por escrito, el proceso para lograrlo debe ser
documentado y atestiguado formalmente.

25. Para la investigacion médica en que se utilice material o datos humanos
identificables, el médico debe pedir normalmente el consentimiento para la
recoleccion, analisis, almacenamiento y reutilizacion. Podrd haber
situaciones en las que sera imposible o impracticable obtener el
consentimiento para dicha investigacion o podria ser una amenaza para su
validez. En esta situacion, la investigacion sélo puede ser realizada después
de ser considerada y aprobada por un comité de ética de investigacion.

26. Al pedir el consentimiento informado para la participacion en la
investigacién, el médico debe poner especial cuidado cuando el individuo
potencial estd vinculado con él por una relacion de dependencia o si
consiente bajo presidn. En una situacién asi, el consentimiento informado
debe ser pedido por una persona calificada adecuadamente y que nada
tenga que ver con aquella relacién.

27. Cuando el individuo potencial sea incapaz, el médico debe pedir el
consentimiento informado del representante legal. Estas personas no deben
ser incluidas en la investigacion que no tenga posibilidades de beneficio
para ellas, a menos que ésta tenga como objetivo promover la salud de la
poblacion representada por el individuo potencial y esta investigacién no
puede realizarse en personas competentes y la investigacidon implica sélo un
riesgo y costo minimos.

28. Si un individuo potencial que participa en la investigaciéon considerado
incompetente es capaz de dar su asentimiento a participar o no en la
investigacién, el médico debe pedirlo, ademas del consentimiento del
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representante legal. El desacuerdo del individuo potencial debe ser
respetado.

29. La investigacién en individuos que no son capaces fisica 0 mentalmente
de otorgar consentimiento, por ejemplo los pacientes inconscientes, se
puede realizar sélo si la condicion fisica/mental que impide otorgar el
consentimiento informado es una caracteristica necesaria de la poblacion
investigada. En estas circunstancias, el médico debe pedir el consentimiento
informado al representante legal. Si dicho representante no esta disponible
y si no se puede retrasar la investigacion, el estudio puede llevarse a cabo
sin consentimiento informado, siempre que las razones especificas para
incluir a individuos con una enfermedad que no les permite otorgar
consentimiento informado hayan sido estipuladas en el protocolo de la
investigacion y el estudio haya sido aprobado por un comité de ética de
investigacidén. El consentimiento para mantenerse en la investigacién debe
obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un representante legal.

30. Los autores, directores y editores todos tienen obligaciones éticas con
respecto a la publicacién de los resultados de su investigacion. Los autores
tienen el deber de tener a la disposicion del publico los resultados de su
investigaciéon en seres humanos y son responsables de la integridad y
exactitud de sus informes. Deben aceptar las normas éticas de entrega de
informacion. Se deben publicar tanto los resultados negativos e inconclusos
como los positivos o de lo contrario deben estar a la disposicidon del publico.
En la publicacién se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones
institucionales y conflictos de intereses. Los informes sobre investigaciones
gue no se ciflan a los principios descritos en esta Declaracién no deben ser
aceptados para su publicacion.

C. PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION MEDICA
SE COMBINA CON LA ATENCION MEDICA

31. El médico puede combinar la investigacion médica con la atencion
médica, sélo en la medida en que tal investigacidon acredite un justificado
valor potencial preventivo, diagndstico o terapéutico y si el médico tiene
buenas razones para creer que la participacion en el estudio no afectara de
manera adversa la salud de los pacientes que toman parte en la
investigacion.

32. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervencién
nueva deben ser evaluados mediante su comparacién con la mejor
intervencion probada existente, excepto en las siguientes circunstancias:
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- El uso de un placebo, o ningln tratamiento, es aceptable en estudios para
los que no hay una intervencién probada existente.

- Cuando por razones metodoldgicas, cientificas y apremiantes, el uso de un
placebo es necesario para determinar la eficacia y la seguridad de una
intervencion que no implique un riesgo, efectos adversos graves o dano
irreversible para los pacientes que reciben el placebo o ningun tratamiento.

Se debe tener muchisimo cuidado para evitar abusar de esta opcidn.

33. Al final de la investigacidon, todos los pacientes que participan en el
estudio tienen derecho a ser informados sobre sus resultados y compartir
cualquier beneficio, por ejemplo, acceso a intervenciones identificadas como
beneficiosas en el estudio o a otra atencién apropiada o beneficios.

34. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la
atencion que tienen relacidén con la investigacion. La negativa del paciente a
participar en una investigacidn o su decision de retirarse nunca debe
perturbar la relacion médico-paciente.

35. Cuando en la atencién de un enfermo las intervenciones probadas han
resultado ineficaces o no existen, el médico, después de pedir consejo de
experto, con el consentimiento informado del paciente o de un
representante legal autorizado, puede permitirse usar intervenciones no
comprobadas, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida,
restituir la salud o aliviar el sufrimiento. Siempre que sea posible, tales
intervenciones deben ser investigadas a fin de evaluar su seguridad y
eficacia. En todos los casos, esa informacion nueva debe ser registrada v,
cuando sea oportuno, puesta a disposicion del publico.

Fuente: pagina electronica de la World Medical Association
http://www.wma.net/es/30publications/10policies/b3/index.html
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Anexo II. Informacion relacionada con el proceso de solicitud
de autorizacion de protocolos de investigacion en México.

En México, conforme a la Ley General de Salud, la Secretaria de Salud
ejercera las atribuciones de regulacion, control y fomento sanitario, a través
de la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS). La COFEPRIS es un 6rgano desconcentrado con autonomia
administrativa, técnica y operativa que es supervisado por la Secretaria de
Salud.

La COFEPRIS cuenta con una unidad administrativa denominada Comisién
de Autorizacién Sanitaria (CAS), que 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 rehabilitatoria.

La CAS a través del Area Técnica de Evaluaciéon de Protocolos de
Investigacidon en Seres Humanos, se encarga de registrar, evaluar y emitir
el dictamen correspondiente respecto a la informacién de la solicitud de
autorizacién de protocolos de investigacion en seres humanos, sometida por
los usuarios* a la COFEPRIS.

La documentacion que actualmente rige la investigacidon clinica en seres

humanos es México es la siguiente:

% Ley General de Salud

4 Usuario: industria farmacéutica, organizaciones de investigacion por contrato, terceros autorizados para
intercambiabilidad de medicamentos, instituciones de salud, investigadores independientes, entre otros.
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Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud

Reglamento de la Comision Federal para la Proteccién contra Riesgos
Sanitarios.

Acuerdo 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
Comisidon Federal para la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios,
inscritos en el Registro Federal de Tramites y Servicios de la Comisién
Federal de Mejora Regulatoria, publicado en el Diario Oficial el dia 28
de Enero de 2011.

Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-1998, Que establece las
pruebas y procedimientos para demostrar que un medicamento es
intercambiable.  Requisitos a que deben sujetarse los terceros
autorizados que realicen las pruebas.

Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2002, Instalacion vy

operacion de la farmacovigilancia.

De acuerdo a las caracteristicas del tramite de solicitud de autorizacion de

protocolo de investigacién en seres humanos, la COFEPRIS asigna una clave

para su atencion de acuerdo a la siguiente tabla:

Tabla 1. Tramite y homoclave.

HOMOCLAVE

NOMBRE DEL TRAMITE

COFEPRIS-04-010-A

SOLICITUD DE AUTORIZACION DE PROTOCOLO DE
INVESTIGACION EN SERES HUMANOS MODALIDAD A.-
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS Y BIOTECNOLOGICOS

COFEPRIS-04-010-B

SOLICITUD DE AUTORIZACION DE PROTOCOLO DE
INVESTIGACION EN SERES HUMANOS MODALIDAD B.-
MEDICAMENTOS (ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA)

COFEPRIS-04-010-C

SOLICITUD DE AUTORIZACION DE PROTOCOLO DE
INVESTIGACION EN SERES HUMANOS MODALIDAD C.-
NUEVOS RECURSOS (ESTUDIO DE MATERIALES, INJERTOS,
TRANSPLANTES, PROTESIS, PROCEDIMIENTOS FiSICOS,
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QUIMICOS Y QUIRURGICOS) Y OTROS METODOS DE
PREVENCION, DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y
REHABILITACION QUE REALICEN EN SERES HUMANOS O
EN SUS PRODUCTOS BIOLOGICOS, EXCEPTO LOS
FARMACOLOGICOS

COFEPRIS-04-010-D

SOLICITUD DE AUTORIZACION DE PROTOCOLO DE
INVESTIGACION EN SERES HUMANOS MODALIDAD D.-
INVESTIGACION SIN RIESGO (ESTUDIO
OBSERVACIONALES QUE EMPLEAN TECNICAS, METODOS
DE INVESTIGACION DOCUMENTAL Y AQUELLOS EN LOS
QUE NO SE REALIZA NINGUNA INTERVENCION O
MODIFICACION INTENCIONADA EN LAS VARIABLES
FISIOLOGICAS, PSICOLOGICAS Y SOCIALES DE LOS
SUJETOS DE INVESTIGACION)

COFEPRIS-09-012

SOLICITUD DE MODIFICACION O ENMIENDA A LA
AUTORIZACION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Asi, si por ejemplo se desea ingresar ante COFEPRIS una Solicitud de

Autorizacién de Protocolo de Investigacion en Seres Humanos Modalidad D,

se busca en el Acuerdo la Homoclave correspondiente y se presentan los

documentos que ahi se indican como se muestra a continuacion:

HOMOCLAVE

COFEPRIS-04-010-D

NOMBRE, MODALIDAD Y GUIA RAPIDA DE LLENADO

Solicitud de Autorizacién de Protocolo de Investigacion en

Seres Humano.

Modalidad D. Investigacion sin riesgo (estudios
observacionales que emplean técnicas, métodos de
investigacién documental y aquéllos en los que no se
realiza ninguna intervencion o modificacidén intencionada en
las variables fisiologicas, psicoldgicas y sociales de los

sujetos de investigacion).
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1 =& 3 =+ 4 — 7

REQUISITOS DOCUMENTALES

La informacion deberd presentarse impresa y de preferencia en formato

electronico en el orden que se enlista a continuacion:

Formato de solicitud de Autorizacién de Protocolo de Investigacion en
Seres Humanos, Modalidad D, debidamente llenado.

Comprobante de pago de derechos en términos de la Ley Federal de
Derechos.

Dictamen favorable de las comisiones de investigacion, ética y en su
caso, de bioseguridad.

Protocolo de investigacidon que debera contener un andlisis objetivo y
completo de los procedimientos que seran realizados.

Carta de autorizacion del titular de la unidad o institucidon responsable
del estudio.

Carta de aceptacion y confidencialidad del investigador principal.
Historial profesional del investigador principal.

Cronograma del estudio.

Los demas que sefale la Regulacion Sanitaria vigente en Materia de

Investigacion para la Salud en Seres Humanos.

A continuacion se muestra el formato de Autorizaciones, Certificados vy

Visitas que se emplea para solicitar ante COFEPRIS la Autorizacion de

Protocolo de Investigacion en Seres Humanos, el cual consta de 5 paginas.
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. Comision Federal para Ia Proteccion contra Riesgos Sanitarios
%[ﬁ’ AUTORIZACIONES, CERTIFICADOS Y VISITAS

Hu. DE IHGRESD (USD EXCLUSITD DE LA COFEFRIS) HO. RUF A

AHERDE,
LLEHAF COMLETRADEMOLDE LEGIELE O & MAGUINA O & COMPUTADORA,

i SOLICITUD DE-:

ALTA O HUEYD HODIFICAGIOH FRUORRODGA OTROS
1aVEZ SUBEETUEHT

LICEHCIA
FERMISD

FERHISD DE

IHPORTACIOH O
FERPORTACIIM

REGISTRO

@
FEUOCACIOH
| © ®

SOLOPARAFREOTOCOLOS  GLOFARA TERCERD AUTORIZALC

O 1 OO0

AUTORIZACION

00 O ooo

(@@

CERTIFICADD

00 O O

TISITA DE FERIFICACIOH

HOHOCLAYE DEL TREHITE: | HOHERE DEL TREMITE:

HODALIDAD DEL TREMITE:

2 MODIFICACION DE: [sold’eéncaso de haber seleccionado este campo en la seceion 1)

HUHERD DE DOCUHEHTD A HOD

L NICFCOMOICINHANTORIZANS OEEF OFCIE S COMDICGIAHN SOLICITS0S

SIEL ESFACIOES INSUFIGIEHTE FODRG AMPLIAREL CAMFO.
i DATOS DEL PROFIETARIO -

HOHERE PEL FECFIETARIS [FERSOHA FISICA| @ RAZEH SOCIAL |FERSSHA HORAL] E.FE.
CULE.F. (DA TS SFCIOHAL]
CALLE, HOHER O EXTEEIOR ¥ HOHER D & LETRA IHTERIGE CaloHIA DELEGACIGH & HUHICIFIS
LOCALIDAD CEDIGO POSTAL EHTIDAD FEDERATIYA
I
EHTRE SALLE ¥ CALLE TELEFOHO [I°H

4 DATOS DEL ESTABLECIMIENTO:

RAZGH SOCIAL @ CEHOHIHACISH DEL ESTARLECIHIEHT & ..

CALLE, HOHER® EXTERICK ¥ HOHER S & LETRAIHTERICK CoLeHIA DELEGHCIGH & HUHICIFIS

LOCALIDAD CODIGo FOSTAL EHTIDAD FECERATIYA

EHTRE SALLE ¥ CALLE | TELEFOHO [H

Ha. DELICEHCIA SAHITARIA O IHDIGUE 58 FRESEHTG AYISH DE FUHCIOHAHIER T F.P.C. DEL RESFOHSABLE SHHITARID
CLATE |SCIaN) BESCRIFCIFE BEL SCIAN
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BojL [H|H | ¥ |§ JERE A PECHRDEIHICIODE
e R T e T O " SFERACIOHES L] BiA HES Al

|2l 5010 PARAELALTADE LICEHCIA SAHITARIA.

IHDIGVE HOHERE COHFPLETD , C.U.R.F. T CORRED ELECTROHICD

EEFREEIFETANTE LECAL

HOHEBEE COHFLETO C.ULE.F. INRTS SFCISNALY CORREOELECTRGHICH

FEREISEEA ANTHEIZNNE

HeHEEE COHFLETD C.ULE.F. IFATH+ #FCIFEALY COR RESELECTRGHICS

i DATOS DEL PRODUCTO:

FRESEELCTS FRESBELCTS

Conrultar inrtractive 4+ s

1|HOHERE DE LA CLASIFICACIGH DEL FRODUCTO &
SERNICID

2| ESFECIFICAR

1| DEHOHIHACIGH ESFECIFICA DEL PRODUCTS

i|HOHERE [HARCA COHERCIAL] & DEHSHIHACISH
DISTIHTIYA

S|DEHOHIHACIGH COHOH IHTERHACIOHAL |1 o
DEHOHIHACIGH GEHERICA O HOHBRE CIEHTIFICO O
IDEHTIFICADOR: OHICS DE L 02 BE

Bl FoRHATARHACEUTICA # FoRHATISICA

PITIFO DEFRODUCTS

B PEACCIGH ARAHCELARIA

I CAHTICADDELOTES

1l UHIDAR CEHEDIDA

11| CAHTIDAD O YOLUHEH TOTHL

12| HOHER & DE FIEZAS A FARRICAR

19]Ky. » g FORLOTE

14| Ha. DE FERHISS SAHITARID DE IHFORTACIGH &
EXFORTACIGH & CLAYE ALPAHLUHERICA

15| Ha. REGISTEO SAHITREID

1E|Ha. DEACTA

17| FRESEHTACIGH

AN USH ESPECIFICO 0 FROCESY A3 | | A5 [ AR [AF (A0 13 | 2m )| 2| 2| 2 | A AS| AR AP An | em]Rd 2]y e

19] CLAYE DEL]O5| LOTE|S|
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2 IHDICACIOHES DE USd

24| SOHCEHTRACIGH

22 IHEICACIEHES TERAFBUTICAS

| FECHADE PAERICACIGH

| PECHADE CADUCIDALD

25| TEHFERATURA PEALHACEHAHIEHT

25| TEHFERATURA DE TRAHSF ORTE

S HEDI* DE TRAHIFORTE ® ADUAHADE EHTRADA

20| IDEHTIPICACIGH DE COHTEHEDORES

23] EHYASE FEIHARI®

10| EHYASE SECUHDARID

M| TIFODEEHRALAJE Y He. PE UHIDADES DEEHRALAJE

R Ha CEFAETIDA

1] CLAYE DEL CURDR G BASICH & CATALOGS DELSECTaR
SALUD |CRSS|

14| FRESEHTACIGH DESTIHAD A A

EXBGRTRONGH |:|
SECTOR SALUD D

GEHERICO |:|
!u':HI.i.i = |:|

EXFORTACIGH D
SECTORSALUD D

GEHERICO |:|
VEHTA |:|

35| PARRICASIGH DEL FRODUCTS

HACITHAL D

EXTRAHJERD I:I

HACIoHAL D

EXTRAHIERG |:|

36| UHIDAD CEHEDIDA DE AFLISACIGH DELA TIGIE JUHT]

37| SAHTIDAD DE UHIDAD DE H EDIDA DE AFLICASISHDE LR
TIGIE

| TIFG DPESRGAHISHS GEHETICAHEHTE HOCIFICAD S [9GH]
SGLO UH PRODUCTO POR SOLICATUD

13| HOHER CE FROGRAHA IHHEX [50L% FARA EHFRESAS au
ESTEHDEHTRODELFROGEAHS FARALAIHDUSTRIA
HAHUFACTURERA, HAGUILADORA Y DESERVICIOSDE
EXFORTACIGH

HOTA: REFRODUCIRESTERECUADRD, TANTASVECES COMO SEA HECESARID CONFORMEALOESTAELECIDO EMCADA TIF0 DE TRAMITE.

b INFORMACION PARA CERTIFICADDS:

U5 DEL CERTIFICADD [FARA E XFORTACIGH, REGISTRO, FRGREOGA Y 0TR OS]

FRISDESTIHO

ESFECIPICAR CARACTERISTICHS

7 PROTOCOLO DE INYESTIGACION:

HUEY & D HeDIFICASISH & EHHIERD R D

TITULODELFROTOCOLO

YiADE ARHIHISTRACIHEH [He dicamontor o Dirporitivor Hédicor]

HeHEREDEL IHVESTIGADOR FRINCIFAL

HoHERE|S| DE LA]S] IHSTITIJ'ZI!iH'EH DOHDE SE REALIZARA LA IHVESTIGACIGH
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DATOS DE COM QUIEN EFECTUA LA OPERACION:

& PARA REGISTRO (MAQUILAY

HYHERE DEL HAGUILAD SR HACIOHAL ¢ EXTRAHJERS IFERSTHA FISICA] & RAZSH S0 CIAL IFERSEHA HORAL] .l e
CALLE ¥ HOHEERD CoLaHIA DELEGACISGH & HUHICIFTS
LoCALIDAD CHDIGT FOiTHL EHTIDAD FELERATIVA

ETAFADEL FROCESD DE P ABRICACIGH Ha. DE LICEHCIA SAHITARIA @ AYIS0 DE FUHCIOHAHIERT O

HOHEREDEL RESFOHIARLE SAHITARIY F.P.C. [EL RESFOHIARLE SAHITARID

TELEFOHS ¥ FAX CORREDELECTRGHICO

@ FABRICACION, DISTRIBUCION O ALMACENAMIENTO DE PRODUCTOS IMPORTADOS O NACIONALES:

HOHERE DEL FRERICAHTE EHEL EXTRAHJERS FARA FRODUCTOSDE IHFORTACIEH [FERSOHRA FISICA] 0 RAZGHSOCIAL |FERSOHA HORAL|

CALLE ¥ HOHER® COLOHI O EQUIVALEHTE LOCALIDAD O EQUIYALEHTE
FRis CHDIG FRETAL ESTADY

HOHERE DEL FROYEEDOE 0 DISTRIBUIDOR [FARA IHSUHOS FARA LA SALUD] R.P.C.

CALLE ¥ HOHER® CoLOHIA ¢ EAUIYALEHTE DELEGATIGH @ HUHICIFIO [ 4]
LoaLIDAD & EAUIYALEHTE CEDIGAFAITAL |4 EHTIDAD FEDERATINA ]

HOHERE DEL ESTABLECIHIEHT O QUE ACOHDICIOHARA @ ALHACEHARA LOSIHSUH 05 FARALA SALUD [PERSOHA FISICA O RAZGH | R.P.C. | a)
SOCIAL |[PERSOHA HORAL|

CHLLE ¥ HOHER® CoLoHIA D EAUIYALEHTE CELEGASIGH & HUHICIFIS |4 |

LoCALIBADR O EQUIYALEHTE CHDIGO FOETAL EHTIDAD FEDERATIVA | 4]

Estado de Mézico

HOTA: EHCGASO DE SE R MAS DEUNFAERIGAHTE D DIETRIENDOR; REF"HI.III:_I_LIC]FE _E_L APﬁFi"I:éDI:.'I &#E1EH UHA HOJAAHERA, CUANTAS VECGES SEA
LHE eSS ELD -

2 IMPORTACION / EXPORTACION / REGISTRO:

REIHERSEIHEARTACIEN; TEHFoRAL |:| DEFHITIVA |:| DEFGSITS FISCAL I:l
|5GLE FRRR IHFORTAC IGH]
HEHERE DEL FAERICAHTE AN
CALLE ¥ HOHER® COLOHIA DELEGACIGH 0 HURICIFID |4 |
LdZALIBAL & ESUIVALEHTE SABISABAETAL EHTIBAD PEBERATIVA & Bt
HuHERE DEL FROVEEDOE & BISTRIEUIDOR XA
CALLE ¥ HOHER® COLOHIA @ EQUIYALERTE DELEGACIGH @ HUHICIFID 4|
LOCALIDAD & EQUIVALERTE CODIGH POSTAL EHTIDAD FEDERATIVA 0 FAIS
HoHERE DEL DESTIHATARIS [ir R
CALLE ¥ HOHER® COLOHIA @ EQUIVALERTE DELEGACIGH 0 HUHICIFID |4 |
LOCALIDAD ¢ EQUIVALENTE CODIGE FOITAL EHTIDAD FECERATIVA © FALS
HiHERE DEL FACTURAD O R |L] R.I.C.
CALLE ¥ HOHER® COLOHIA G EQUIVALERTE DELEGACIGH 0 HUHICIFID
LOCALIDAD @ EQUIVALEHTE CODIGE FOSTAL EHTIDRD FECERATIVA © FAIS
PRISDE 0RIGEH FRIS DE PROCEDEHCIA
FAISDEDESTIHY ADUAHRA DE EHTRADA O SALIDA [Erpecifiquerdlounal

[a)SOLOCUAHDO EL ESTAELECIMIENTO SEA HACIOMAL.
(b1 SOLOFARA INSUMOS PARALA SALUD.
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9 DATOS DE PUBLICIDAD:

HMEDIO FUELICITARID

&EEHCIA [Nombre o razdn social)

[EOFIGILIO DE L AGEHCIA [ ALLE, Ho ¥ LET Ry, GOLOHIR, LOGALIDAD, G.F ., TELEFOHG, GORRED ELEGT ROHIGH) ‘II

HUMERD DE FRODUGTOS O TIFO DE SERVIGID DURACIOH O TAMARD

NOT 4: 2E DEBERA FREZENT AR UPa SOLICTUD POR CaDA FROTECTO ¥ MEDIO PUBLICIT ARI0

10 AUTORIZACION DE TERCEROS:

HUEND I:l FRORROGA l:l

A) LABORATORIOD DE PRUEEBA B] PRUEEAS DE INTERCAMBIABILIDAD FARA
MEDICAMENTOS GENERICOS INTERCAMBIABLES

AHALIZIS DE ALIMEMTOS, BEEIDAS ¥ SUFLEMEHTOS ALIMENTICIOS Y

FRODUGTOS DEFERFUMERIA ¥ BELLEZA
UHIDAD CLIHIGA FARA REALIZAR

AHALISIS DE MEDIGAMENTOS ¥ DISFOSITIVOS MEDIGOS ESTUDIOS DE EIODISF OHIEILIDAD A0 EIOERUIVALEHCIA l:l

AHALIZIS DE FLASUICIDAS, FERTILIZAHTES Y HUTRIENTES VEGETALES

[0 O

UMHIDAD AHALITICA FARE REALIZAR ESTUDIOS DE BIODISFONIEILIDAD /O l:l
EIDEQUIVALEHCIS

DIRD[ESPECIFIRUE] UHIDAD AHALITICA FARAESTUDIOS DE FERFILES DE DISOLUCIOH l:l

C) UNIDADES DE ¥YERIFICACION.

VERIFICACIOHDE ESTAELECIMIENTOS I:l LT I:l

MUESTRED I:l [ESFECIFIRLIE]

DECLARO EAJO PROTEST A DECIR YERDAD GUE CUMPLO COM LOE REGUIZTOS Y NORMATIVIDAD APLICAELE, 2IM @UE ME EXIMAN OE QUE LA ALTORIDAD
SANTARIA YERIFIGUE U CURPLIMIENTO, ESTO £IM PERJUICIO DE LAZ $AMCIONES EM QUE PUEDD INCURRIR POR FALTEDAD DE DECLARACIONES DADAS
A UNA AUTORIDAD, 7T ACEPTO GUE L& NOTIFICACION DE ESTE TRAMITE 3E REALICE & TRAYES DEL CENTRO INTEGRAL OE SERVICIOS U OFICINAS ENLOS
EETADDE CORRESPOMDIEMTES AL SISTEMA FEDERAL SANTARICU Articula 35 fraccidn || di la Ley Federal de Procedimiente Administrative)

LOS DATOS O ANEX0S PUEDEN CONTENER INFORMACION CONFIDENCIAL, ;ESTA DE ] I:l NO l:l
ACUERDDO EN HACERLOS PUBLICDS?

MNOMERE ¥ FIRMA DEL PROPIETARIO, O REFREZENT AMTE LEGAL
O REZPOMEAEBLE SANTARIO

PaRA CUALRUIER ACLARACIGN, DUDA ¥/0 COMENT ARID COM RESPECTO A ESTE TRAMITE, 51 R ASE LLAMAR AL SISTERMA DE ATENCION TELEFOMICA & LA
CIUDADANT A [SACTEL] A LOZ TELEFONOS 2000-2000 EN EL OLF. v AREA METROPOLIT ANA, DEL INTERIOR DE L& REPUBLICA SIM COSTO PARA EL USUARIO AL
01-500-112-0554 O DESDE ESTADOS UNIDOS v CANADA AL 1-500-475-2333, O A LOS TELEFONOS DE L& COFEPRIS EN EL DF. DE CUALRUIER PARTE DEL PAIS
MARGIUE SIN COSTO EL 01-500-0533-5050 v EN CAS0 DE RERUERIR EL NUMERD DE INGRESO v/0 SEGUIMIENTO DE 35U TRAMITE ENVIADD AL AREA DE
TRAMITACION FORAMES MARRUE SIN COSTO AL 01-500-420-4224.

Fuente: ACUERDO 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 Proteccién Contra Riesgos Sanitarios, inscritos en el Registro Federal de Tramites
y Servicios de la Comisidon Federal de Mejora Regulatoria, publicado en el Diario
Oficial el dia 28 de Enero de 2011.
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Anexo III. Formatos de Estados Unidos de América

La mision del Centro para la Evaluacion e Investigacion de Medicamentos
(Center for Drug Evaluation and Research, CDER por sus siglas en inglés)
de la FDA es asegurar que los medicamentos comercializados en Estados

Unidos sean seguros y eficaces.

Algunas compaiiias presentan una Solicitud de Nuevo Farmaco (New Drug
Application, NDA por sus siglas en inglés) para introducir un producto nuevo

en el mercado de Estados Unidos.

Es responsabilidad de la empresa que desea comercializar un medicamento
evaluarlo y presentar evidencia de que es seguro y eficaz. El formato de

solicitud de un NDA es el FDA-356h y se muestra a continuacion:
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[ nwextrage |[ exporioats | [ imporioata [ mecstForm |
DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES Borm Apgroved: OLE Mo, DR30-0332
FOOD0 AND DRUG ADMINESTRATION Expiration Date: December 3, 2013
Se= QUG Statement on page =
APPLICATION TO MARKET A NEW DRUG, BIOLOGIC, R e G
OR AN ANTIBIOTIC DRUG FOR HUMAN USE = =
{Thtke 21, Code of Federsl Reguistions, Parts 314 & 601) o e
APPUCANT INFORMATION
NAME OF APPLICANT DATE OF ELEMISSION |
TELEFHOME WO (irclie Ama Coge! TACSRALE (FAX) Number (inclide Arma Cooe) I:l
APFLICANT ADDRESS (Mumbey, Sieat. iy, Si3fe, County, IF Code or bal ALTHORIZED U5, AGENT NAME & ADDRESS (Mumber, Soeet, Oy, S,
oo, and LLS. Lrense Mumber FORUGUSY Sos; ZIF Code, Tabsohone & FAX hombars) IF APPUCASLE
PRODUCT DESCRIPTION
KEW DRUG OF ANTEICTIC APFLICATION MUMEER, OR SIOLOGICS LICENSE APPLICATION NUMBER i creviousty issusd) |
EETABLISHED NAME /= 5. noper name, LiSFULISAN name) ”Eﬂﬂw_-mxmurm |
CHEMICALBIDCHEMIGALIEL OO0 PRODUCT NAME (Fany | r"&'{tﬂ“ ¥ el |
DOBRAGE FORM STRENGTHS RCATE OF ADMINIETRATION |

PROFOEED) INDICATICNGS ) FOR USE:

APPLICATION INFORMATION
APPLICATION TYFE
fcheck anel D HEW DRLUAG APPLICATION (COA, 21 CFR 314500 D ASEREVIATED NEW DRLIG APFLICATION (ANDA, 21 TP 34854)
D ESDLOGICE LICENSE AFPLICATION (BLA, 21 CFR Part 601)
IF &N MDA, EDENTIFY THE APPROPRIATE TYFE I !I‘E 1] DSCIS M2}
T IF AN ANDA, CRLS05EN2), DENTIFY THE REFERENCE LISTED DRUG FROCUCT THAT |5 THE BASHE FOR THE SUBMISE0N

Name of Drug | | Fioider of Approved Appication | |

TYPE OF SUEMISSION foreckonel_ [ [ommmias apruication [ s i
PRESUORISEIDS ARMUAL REPFORT

TO A PENO™NG APPUCATION
b SR T i EFFICALY SUPTLEMENT
D'.A.LH..W'.'.' LT D:"I.Id-ﬂ-llll' MANLFACTURMNG, AND CONTROLS SUPTLEMINT D\'.'"E'U | |

STASLISHMENT DESTRF

IF A SUBMIZEION OF PARTIAL APPLICATION, FROVIDE LETTER DATE OF AGREEMENT TO PARTIAL SUSMIESION: | |

IF A SUFSLEMENT. [DENTIFY THE AFFROPRIATE CATEGORY [Jee= [Jesean [Clerior oo Fa)
REAGON FOR 5-..EH'-&5-:N| |

PROPOEED MARKETING ETATUE fcheck ans) D-‘-az—:.-c-'l O PRODUCT M) Dm’.:-a-’n-co..ﬂl'.m'llc‘.‘u:: {i=d =]

KUMEER OF WOLUMES ELBMTTED THIE APPLICATION I DP&PER D FAPER AND ELECTRONGC DEGTRDhK-" WEDLY

ESTABL IEHMENT INFORMATION {Full sctabllchment Information chould ba provided in ths body of the appilsation )

Provide locations of all manufachuring, pactaging and confrol skes for dnug sulrstance and drug produd {ronEnuation sheets may be used T necessany). Inciude name.
nidress, contact, iispfons number, regisiraiion numier (PN, DAF number, and manufacturing steps andéor type of testing (2.0 Tinal dosage fom, sSabiy Esing)
conducted o e ke Fieass indogie wheter the sbe s ready for inspection or, finot, when it wil e ready.

CROEE REFERENCES [Lict related Lieence Appllsations, INDe, HDAC, PMAE, 610k]s, IDEs, EMFE, and DEFc refaranced In the currsnt application.)

FORM FD& 3560 (2r12) PAGE10F £
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ANEXQOS

[ Previous Pags ][ mestPaps |

This application contains the followng fems: (Gheck all that soply)

1. Ingex

2 Laheling {check ane) [ JoraniLabsing [[] Finat Printed Laneing

3 Summary (21 CFR 314.50 {cj)

4 Chemisy sechion

A Chemisiry, manufacturing, and corfrois Infommation [e.g.. 21 CFR 314.50d)1); 21 CFR 601.2)

E. Sampies (21 CFR 314.50 (23 1% 21 CFR 801.2 (a)) [Submit only upon FDA's request)

C.  Metods valldation package (e.g.. 21 CFR 314.50(2) 2315 21 CFR E01.2)

Monciinical phamacology and Soxkcology section (e.g.. 21 CFR 314.50(d)2); 21 CFR E01.2)

m|o;

Human phanmacokinetics and bloavalabilty section je.g., 21 CFR 314.50{d)(3); 21 CFRE0LT)

. Clrlca microtioiogy section (2.g., 21 CFR 314.50/d)4))

m

Cinical data secton (2.9 21 CFR 314 S0{g)(SE 21 CFR 601.2)

o

Satety updais rEport (2.9, 21 CFR 314_S0{d)(Syvb); 21 CFR E01.2)

. Satistical section (2.0.. 21 CFR 314.50d)5L 21 CFR &601.2)

11. Case repor tabulations (£.9., 21 CFR 314.5040{1% 21 CFR 601.2)

12 Case report formes (.0, 21 CFR 314,50 {T2); 21 CFR501.2)

13. Patent informazon on any patent that clalms the drug (21 LLS.C. 3550) or ic])

14, A patent cerffication with reepact tn any patent ihat dams the dnug (21 U.S.C 355 (b)2) or [{2HA))

15, Estabiishment description {21 PR, Part 600, I appilcable)

16, Debament carification [FDAC Act 305 (Kj1))

17. Figid copy cerfication (21 CFR 314.50 0)(3))

18, User Fee Cover Sheet {Fomm FDA 3337 )

18. Financia imformation (21 CFR Pant 54}

OOOOoOoOooOoOoopOc IDDEDDI [ |

20. OTHER [Specty}|

CERTIFICATION

Including. bt nat imited to, Me folowing:
Bisiogical establishment sEndarts In 21 CFR Fart 500,
Lainaling requiatians In 71 CFR Parts 201, 606, 610, 660, andior 602,

Reguiations on Reporis BO, 314.61, 600.E0, and E00LE1
Liocal, state, m&mmﬂrmwmzrmac‘m

UM Rl

product untl the: Drug Enforcement Adminssrabion makiss & final schaduling declsion
‘Waming: A wikfuly faise stalement k5 3 ciminal offensa, U5, Code, title 18, sacfon 1001.

| 3gree 1o UpGats this aDpication wih naw safety INHMNation about Me product that may reasonably a=ct the statement of comtraindcations,
WAMINGS, PREcaUTons, of adverse reactions in Hie drat Eo=ing, | agree i submit salely updas repons 35 provided 1o by reguiation or s
requested by FOA If this appication is approved, | agres 1o comply with 2l applicable [aws and reguiations hat apply io appeoved applcatons,
Good manufacturing practce requiations in 24 CFR Parts 240, 21 or appicabis requlatons, Parts 606, andor 820,
In & £352 of 3 PrEcCRpTon onsg oF bisiogical product, prescription drug advartsing reguiations in 21 CFR Part 202,
Regulatons on maling changes I E:]-Elba‘um In FDAC Act section SDEA, 21 CFR 314,71, 314,72, 314,57, 314.50, and 601,12

in 3 CFR 314
If théss appilcation applies 1o 3 drug product iat FOA as proposed for scheduling under e Controlled Substances At | agres: nat to market e

The data and Information in this submission hawve been reviewsad and, Lo the best of my knowieage, are cenified o be frue and accurale.

EIGNATURE OF RESPOMEIELE OFFICIAL DR AGENT TYPED NAME AND TITLE

DATE

TELEPHOME NUWVEER

el
ADDRESE (Street Cfy, St and ZIP Code)

Putilic raporfing burden for fhis collechion of Information |s estmated fo average 24 hours

Rockaile, MD 20250

per resporee, Including
IREtnations, SRarthing Sxizting a3 souress, gaihanng and mantzining e data neansd and enmplaing and raviswing e totaston of Infeation
‘Sand comments regarding this burden estimats or any other aspect of fis collection of Information, Including suggestons Tor reducng this burden io:

Department of Heaith and Human Sendces AN agency may not conduct or sponsor, ard
Food ard Drug Aominisiation a3 parson ks not required to respond 1o, 3
Office of Chief information OFcer colaction of imformation uniess | dlsplays 3
1320 Plccard Drive, Room 400 cumesly vald OME coirol number.

nciuding e tme for reviswng

FORM FDA 356 [213]

save Data || Print |

PAGE20F 4
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ANEXQOS

[ Previous Pags ][ mestPaps |

This application contains the followng fems: (Gheck all that soply)

1. Ingex

2 Laheling {check ane) [ JoraniLabsing [[] Finat Printed Laneing

3 Summary (21 CFR 314.50 {cj)

4 Chemisy sechion

A Chemisiry, manufacturing, and corfrois Infommation [e.g.. 21 CFR 314.50d)1); 21 CFR 601.2)

E. Sampies (21 CFR 314.50 (23 1% 21 CFR 801.2 (a)) [Submit only upon FDA's request)

C.  Metods valldation package (e.g.. 21 CFR 314.50(2) 2315 21 CFR E01.2)

Monciinical phamacology and Soxkcology section (e.g.. 21 CFR 314.50(d)2); 21 CFR E01.2)

m|o;

Human phanmacokinetics and bloavalabilty section je.g., 21 CFR 314.50{d)(3); 21 CFRE0LT)

. Clrlca microtioiogy section (2.g., 21 CFR 314.50/d)4))

m

Cinical data secton (2.9 21 CFR 314 S0{g)(SE 21 CFR 601.2)

o

Satety updais rEport (2.9, 21 CFR 314_S0{d)(Syvb); 21 CFR E01.2)

. Satistical section (2.0.. 21 CFR 314.50d)5L 21 CFR &601.2)

11. Case repor tabulations (£.9., 21 CFR 314.5040{1% 21 CFR 601.2)

12 Case report formes (.0, 21 CFR 314,50 {T2); 21 CFR501.2)

13. Patent informazon on any patent that clalms the drug (21 LLS.C. 3550) or ic])

14, A patent cerffication with reepact tn any patent ihat dams the dnug (21 U.S.C 355 (b)2) or [{2HA))

15, Estabiishment description {21 PR, Part 600, I appilcable)

16, Debament carification [FDAC Act 305 (Kj1))

17. Figid copy cerfication (21 CFR 314.50 0)(3))

18, User Fee Cover Sheet {Fomm FDA 3337 )

18. Financia imformation (21 CFR Pant 54}

OOOOoOoOooOoOoopOc IDDEDDI [ |

20. OTHER [Specty}|

CERTIFICATION

Including. bt nat imited to, Me folowing:
Bisiogical establishment sEndarts In 21 CFR Fart 500,
Lainaling requiatians In 71 CFR Parts 201, 606, 610, 660, andior 602,

Reguiations on Reporis BO, 314.61, 600.E0, and E00LE1
Liocal, state, m&mmﬂrmwmzrmac‘m

UM Rl

product untl the: Drug Enforcement Adminssrabion makiss & final schaduling declsion
‘Waming: A wikfuly faise stalement k5 3 ciminal offensa, U5, Code, title 18, sacfon 1001.

| 3gree 1o UpGats this aDpication wih naw safety INHMNation about Me product that may reasonably a=ct the statement of comtraindcations,
WAMINGS, PREcaUTons, of adverse reactions in Hie drat Eo=ing, | agree i submit salely updas repons 35 provided 1o by reguiation or s
requested by FOA If this appication is approved, | agres 1o comply with 2l applicable [aws and reguiations hat apply io appeoved applcatons,
Good manufacturing practce requiations in 24 CFR Parts 240, 21 or appicabis requlatons, Parts 606, andor 820,
In & £352 of 3 PrEcCRpTon onsg oF bisiogical product, prescription drug advartsing reguiations in 21 CFR Part 202,
Regulatons on maling changes I E:]-Elba‘um In FDAC Act section SDEA, 21 CFR 314,71, 314,72, 314,57, 314.50, and 601,12

in 3 CFR 314
If théss appilcation applies 1o 3 drug product iat FOA as proposed for scheduling under e Controlled Substances At | agres: nat to market e

The data and Information in this submission hawve been reviewsad and, Lo the best of my knowieage, are cenified o be frue and accurale.

EIGNATURE OF RESPOMEIELE OFFICIAL DR AGENT TYPED NAME AND TITLE

DATE

TELEPHOME NUWVEER

el
ADDRESE (Street Cfy, St and ZIP Code)

Putilic raporfing burden for fhis collechion of Information |s estmated fo average 24 hours

Rockaile, MD 20250

per resporee, Including
IREtnations, SRarthing Sxizting a3 souress, gaihanng and mantzining e data neansd and enmplaing and raviswing e totaston of Infeation
‘Sand comments regarding this burden estimats or any other aspect of fis collection of Information, Including suggestons Tor reducng this burden io:

Department of Heaith and Human Sendces AN agency may not conduct or sponsor, ard
Food ard Drug Aominisiation a3 parson ks not required to respond 1o, 3
Office of Chief information OFcer colaction of imformation uniess | dlsplays 3
1320 Plccard Drive, Room 400 cumesly vald OME coirol number.

nciuding e tme for reviswng

FORM FDA 356 [213]

save Data || Print |
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ANEXQOS

Investigadores y patrocinadores presentan la solicitud de investigacion de
Nuevo Farmaco (Investigational New Drug Application, IND por sus siglas
en inglés) ante la FDA, la cual es una autorizacion para administrar un
farmaco en investigacion a humanos. El formato de solicitud de una IND es

el FDA 1571 y se muestra a continuacién:

Next Pags ExportData || importipata || ResstFom

Form Approved: OME Mo, 0810-0014.
DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES Expiration Dete. May 31, 2000
FOOD aND DAUG ADMINISTRATION See OME Sisiement on Reverse.
INVESTIGATIONAL NEW DRUG APPLICATION (IND) ke B B e g
(TITLE 24, CODE OF FEDERAL REGULA TIONS (CFR) PART 312) nvastijation Is i sftect (21 CFR312.40).
I rlmuamsan | 2 Tﬁﬂ_ﬁf_iuﬂd]ﬁmﬂ—l
3. 58 i r S i 1l 4 TELEFHOWE HUMBER
{reide Ao Codd

5. HWAME{E) OF DRUG findurio al smishia nmas Tmda, Ganads Chamil, Codg 8 MO NUMBER {If proviousy o= signed) |

B. FHAEE[S) OF CLINICAL INVE STIGATION TO BE COMDUCTED:

Oeusse 1 Clrsesz 2 [Jrnases Jorres |
(Fraaty
0. LIST MUMBERS OF ALL WVESTIGATIONAL MEW DRUG APFLICATIONS [l CFF Fai 313, NEW DRUG OR ANTEIDTIC AFFLICATIONS
1 CFA Pai 314}, DRUG MASTER FLEE (21 CFF Fadl SM.407, AND PRODUCT LICENSE APFLICATIONS (21 CFR Padl 801) REFERRED
TO BTHIS APFLICATION

0. WD submission should be consecutively numbered. The midid WD shouwld be numbered
“Seriad number: 0000." The next sutlmimrmo&fq asrrtind'nem rgport, or mrras mdmce_,l SERIAL NUMBER
e

shoulkd be numbered “Seral MNumber submizsions i
numbered consecutivelyin the order in which they are submitted. |:|
11, THIS SUBMISSION CONTAINS THE FOLLOWRG: (Chook af that apply
INITIAL INVESTIGATIONAL NEW DRUG APPLICATION (IND) [ responss To cunica soun
PROTOCOL AMENDMENT]S) INFORMATION AMENDMENT(S): IND SAFETY REFORTIS)
] mew pRoTOCOL O creEmsmvmicromouay ] wmaL wsiTen REFORT
CHANGE I FROTOCOL [ prasmacouoavmomcouoey [ Fowowur Tos werTeN REFoRT
NEW INVEETIIATOR [ cumica
[ resrosse 1o Fos recuEsT FoR iNcRmATICN I = [] sesena comresrosnescs
RECUEST FORREBSTATEMENT OF IND THAT IS WITHDRAWN, [ omer
INACTIVATED, TERMINATED OR DISCOMTIUED [Epocy)

CHECK OMLY IF APPLICABLE

JUSTIFICATION STATEMENT MUST BE SUBMITTED WITH AFPLICATION FOR ANY CHECKED BELOW. REFER TO THE CITED CFR
SECTION FOR FURTHER INFORMATION.

[ClrreaTMENT IMD 21 CFR 342.350) [ TREATMENT PROTOCOL 21 CFR 342.35(x) [ |CHARGE REQUESTINOTIFICATION 21 CFRMZT(d)

FOR FD& USE OHLY
CORDEINDDGED RECEIFT STAMP DOR RECEFT ETAMP CAIVIEION ASSIINMENT:

MO NUWEER ASSIGNED:

FORM FDA 1571 [40) PREVIGUE EDNTION 15 DESOLETE. PAGE 1 OF 2

P Mt A OIS0 16D 13
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ANEXQOS

12 CONTENTS OF APPLICATION
This application contalns the following tems: (Check all that appiy)

[] 1. Form FDA 1571 [21 OFR 312.23(af1)]
[[] 2. Table of Contents 21 OFR 312 33()(2)]
[ 5. introductory statement (21 GFR 312.23(2)5)]
[ 4. General investigational plan 21 CFR 312.23{a){3)]
= Irvestigator's brochure [21 OFR 312.23(a)5)]
[ 5. Pratocolis) 21 GFR 312.25a){6)]
[ 2. Study protocolis) f21 GFR 312.23{ak6)]
O Investigator data [21 CFR 312.23(a)j6)ii){b ) or completed Formis) FDA 1572
[ c. Faciliies data fz1 CFR 312.23{a){5){ii){b)]or completed Form(s) FOA 1572
[ 4. institutional Reviaw Board data [21 OFR 312 23(a){8liil{b)] or completed Formis) FDA 1572
O - Chemistry, manufacturing. and control data 21 OFR 312.35(8)(7)]
[] Emvironmental assessment or claim for exclusion 21 CFR 312.23(a){7({a)]
O & Pharmacology and toxicology data (21 CFR 312.253)(8))
[ <. previous human experience (21 CFR 312.25(a)g)]
1o, Additional infarmation 21 GFR 312.23(a){10)]

13. 15 ANY FART OF THE CLINICAL STUDY TO BE CONDUCTED BY ACONTRACT RESEARCH ORGANIZATIONT D'\’EE DND
F YES, WILL ANY EPONEDR OELIGATIONE BE TRANEFERRED TO THE CONTRACT REEEARCH ORGANZATIONT D'f'ES Dm

F YES, ATTACH A ETATEMENT CONTAINMNG THENAME AND ADDRESE OF THE CONTRACT REEEARCH OROANIZATION,
IDENTIFICATION OF THE CLIMICAL ETUDY, AND A LIETING OF THE DELIGATIONE TRANSFERRED.

MAME AMD TITLE OF THE FEREOM RESPOMSIELE FOR MONITORMNG THE CONDUCT AND FROGRESS OF THE CLINICAL
BIVESTIGATIONS

15. MAME{S) AND nnE.-%oF THE PERS0N(S) AESPONSIELE FOR FEVIEW AND EVALUATION OF INFORMATION RELEVANT TOTHE
EAFETY OF THE DAL

| agra= not to begin clinical investigations until 30 days afier FDA's receipt of the IND unless | receive earlier notification by
FDA that the studies may begin. | also agres not to begin or continue clinical investigetions covered by the IND if those
studies are placed on clinical hold. |agree that an Institutional Review Board (IRB) that complies with the requirements set
fourth in 21 CFR Part 56 will be responsible for initial and continuing review and approval of each of the studies in the
proposad clinical investigation. | agree to conduct the investigation in sccordance with all other applicable regulatory

requirements.

16. MAME OF SPONEDR OF SPONSOR S ALTHORIZED 17. SEMATURE OF SPONSOR OR SPONSORE AUTHORZED | Sign
REPRESENTATIVE REFRESENTATIVE

18. ADDRESS (Number, Smat, Giy. Sls A Zp Cos) 16. TELEFHONE NUMEER 20. OATE

finciicle Amma Codg

(WARNING: Awilidly falsa statemnent is a cimirad offiorsa. U5 Titk 18, Sac. 1001.)

Public reparting burdan for this collaction of imormation & cstimalod o swomgs 100 hours per reaponss, inclading tha fima for reviowing rsfuctions, sassching saisting
daria sourtas., gatharng and mainiaining the dats nacdod, and complating reviewing ta coliaction of inoemation. Sand commants: mgarding this buden ssimata o any
piher aspact of this collection of Infomation, Rcluding suggestions tor Faclcng fis burden i

o of Hoalih and Human Soricos of Hoalth and Human Sonvices
memm mwmm "An agancy may not conduct or .ard o
Cantier for Drug Evalumion and Ressarh Cianitar for Bioloolos Evalsation and Rasasch [HFW-33) person s nal Irﬂ!b.ﬂw-;b. n collection
Carntral Documan Room 140 Fodoile Pka of informaticn unlass it displays o camenty valid
5001-8 Ammandals Aoad Riodkila, MD 208521448 OMB conrol rmber.
Bolislio, M0 207051256 Plaase DO NOT RETURN this application io this address.

FORM FDA 1571 [405) PAGE 2 OF 2

savapata | | Frint

Fuente: pagina electrénica de la FDA

http://www.fda.gov/default.htm
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