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1.0 Introduccion.

Para lanzar al mercado un nuevo medicamento con el fin de prevenir, examinar,
diagnosticar o tratar una enfermedad, se requiere de manera indispensable
comprobar que este sea seguro y eficaz, lo anterior se logra a través de

diferentes actividades, la investigacion clinica es parte fundamental de ellas.

La mayoria de la investigacion clinica que se desarrolla mundialmente es dirigida
por la industria farmacéutica, ya que esta lo hace como area estratégica para la
generacion de conocimiento, pues se encuentra vinculada esencialmente con la
innovacion, con el uso de nuevas entidades quimicas y biotecnolédgicas, mismas
que generan avances en la ciencia médica. Gracias a la investigacion clinica,
continuamente se incorporan diversos medicamentos al arsenal terapéutico
disponible, curando y aumentando tanto la calidad como la esperanza de vida de
millones de personas, alrededor del mundo (CANIFARMA, 2018).

La importancia e impacto de la investigacion clinica, radica en la participacion de
seres humanos voluntarios o0 muestras biolégicas derivadas de ellos, donde se
pretende verificar los efectos clinicos, farmacolégicos y/o efectos
farmacodinamicos de un medicamento en investigacion. El desarrollo de la
investigacioén clinica debe atender aspectos éticos y cientificos que garanticen la

dignidad y el bienestar de la persona sujeta en investigacion (COFEPRIS, 2018).

Todas las actividades involucradas en la investigacion clinica, deberan realizarse
bajo estandares internacionales asi como cumplir con la regulacion local
aplicable, ejemplo de estdndares internacionales se tienen la guia de
consideraciones generales para los estudios clinicos (ICH E8) y la guia de
buenas practicas clinicas (ICH E6), ambas del Consejo Internacional de
Armonizaciéon y ejemplos con regulacién local se cuenta con la Ley General de
Salud (LGS), el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
Investigacion para la salud, la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012
Que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para
la salud en seres humanos, Acuerdos de la materia publicados en el Diario Oficial
de la Federacion, y Guias donde se han establecido los lineamientos, tramites y
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principios a los cuales se deberd someter la investigacion para la salud en
México para contar con autorizacion de la Comision Federal para la Proteccion
contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS).

Al cumplir con los estandares internacionales y los requerimientos regulatorios
mexicanos, se asegura la proteccion de la dignidad, de los derechos humanos,
de la seguridad y del bienestar de los participantes en un estudio clinico (Lépez
Pacheco, Pimentel Hernandez, Rivas Mirelles, & Arredondo Garcia, 2016).

Ahora bien, la regulacion mexicana en materia de investigacion para la salud
puede presentar obstaculos al no estar adecuadamente estructurada,
fundamentada y alineada con lineamientos internacionales, por lo que la
regulacion mexicana en materia de investigacion para la salud deberia tener
mayor concordancia con diversas normas observadas por la mayoria de los
paises, asi se impulsaria la competitividad y se abrira el camino para una mayor

y mejor investigacion clinica en el pais (AMIIF, 2018).

Como anteriormente se ha mencionado, la guia E6 R2 de Buenas Practicas
Clinicas (BPC / GCP), es un estandar internacional de calidad, ético y cientifico,
para el disefio, conduccion, registro y reporte de ensayos que involucran la
participacion de seres humanos, cumpliendo con este estandar, se puede
asegurar que los derechos publicos, la seguridad y el bienestar de los seres
humanos son protegidos, cumpliendo asi con los principios que tuvieron origen
en la declaraciéon de Helsinki, y que la informacion brindada por el estudio es
creible. Unos de los objetivos de esta guia es proveer un estandar unificado para
la Unidn Europea, Japon y los Estados Unidos, y asi facilitar la mutua aceptacion
de los datos clinicos obtenidos, y poder ser sometidos ante las diferentes

autoridades regulatorias alrededor del mundo.

A manera de introduccion, en el punto 8 de esta guia, se mencionan los
documentos esenciales que son aquellos documentos que individualmente y
colectivamente permiten la evaluacién de la conduccion del ensayo y de la
calidad de los datos obtenidos. Estos documentos sirven para demostrar el
apego del investigador, patrocinador y monitor con los estandares BPC y con

todos los requerimientos regulatorios aplicables, todos estos documentos,
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forman parte del expediente maestro del estudio clinico “TMF”, por sus siglas en

inglés Trial Master File.

Por todo lo mencionado anteriormente, resulta imprescindible resaltar que este
expediente maestro del estudio clinico (TMF) no esta contemplado en la
regulacion mexicana en materia de investigacion para la salud, por lo que en el
presente trabajo se pretende divulgar la importancia y los beneficios de su
inclusion al marco regulatorio nacional mediante una propuesta de actualizacion
de la norma oficial mexicana NOM-012-SSA3-2012, con el fin de mejorar las

acciones encaminadas a la competitividad y a la salud de los mexicanos.
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2.0 Objetivos.

2.1 Objetivos Generales

e Elaborar una propuesta de actualizacion a la norma oficial mexicana
NOM-012-SSA3-2012, basandose en estandares internacionales,

enfocado al Expediente Maestro del Estudio Clinico.

e Establecer la importancia y los beneficios que trae consigo la inclusion del
EMEC (Expediente Maestro del Estudio Clinico), como parte fundamental

de las actividades encaminadas a la armonizacion y mejora regulatoria.

2.2 Objetivos Particulares

e Realizar una comparacion entre el Expediente Maestro del Sitio de
Fabricacion versus el Expediente Maestro del Estudio Clinico con el fin de

homologar importancia y utilidad.

e Comprender el estado actual y local del Expediente Maestro del Estudio

Clinico frente a su situacion global.

e Definir la estructura del Expediente Maestro del Estudio de Clinico y los

documentos minimos que deben estar presentes en él.
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3.0 Siglas y Abreviaturas.

Sigla o] Nombre

Abreviatura

BPC/ GCP Buenas Précticas Clinicas

BPD Buenas Practicas de Documentacion

BPF Buenas Préacticas de Fabricacion

CAS Comision de Autorizacion Sanitaria

CIS Centro Integral de Servicios

COFEPRIS Comision Federal para la Proteccion contra los Riesgos
Sanitarios

CRO/OIC Organizacion de Investigacién por Contrato

DIA Asociacion de Informacion de Medicamentos

DOF Diario Oficial de la Federacion.

EMA Agencia Europea de Medicamentos

EMEC / TMF Expediente Maestro del Estudio Clinico

eEMEC /eTMF | Expediente Maestro del Estudio Clinico Electronico

EMSF Expediente Maestro del Sitio de Fabricacion

ICH Consejo Internacional de armonizacién de los requerimientos
técnicos para el registro de productos farmacéuticos de uso
humano.

LGS Ley General de Salud

LFMN Ley Federal Sobre Metrologia y Normalizacion

MHRA Agencia Regulatoria de Medicamentos y Productos para la Salud.

PIC/s Esquema de Cooperacion para la inspeccion farmacéutica

RFTS Registro Federal de Tramites y Servicios.

RLGSMIS Reglamento de la LGS en Materia de Investigacion para la Salud

UHAP Unidad Habilitada de Apoyo al Pre dictamen
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4.0 Antecedentes

4.1 Principios de un Estudio Clinico.

Para que un estudio clinico pueda realizarse, es de vital importancia que se

cumplan y prevalezcan los principios de respeto a la dignidad del sujeto de

investigacion, a la proteccion de sus derechos humanos, a la proteccion de su

salud y a la conservacion de su integridad fisica (ICH E6 R2, 2016). Estos

principios cientificos y éticos estan establecidos en la guia de buenas précticas

clinicas y en el marco regulatorio mexicano en materia de investigacion para la

salud, a continuacién se resumen de manera general estos principios presentes

en la guia BPC y en el marco regulatorio nacional:

1.

Los estudios clinicos deben realizarse de acuerdo con los principios de la
declaracion de Helsinki, mostrar coherencia con la guia de BPC y la

legislacion correspondiente. (BPC y RLGSMIS Articulo 13)

Antes de que el estudio clinico inicie, los riesgos e inconvenientes
previsibles deben contraponerse con los beneficios anticipados para el
sujeto en investigacion y para la sociedad. El estudio clinico podra
iniciarse y continuar s6lo cuando los beneficios previstos justifiquen los

riesgos. (BPC, RLGSMIS Articulo 14 fraccion IV y NOM-012-SSA3-2012 punto 5.5)

Los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos en investigacién, son
las consideraciones mas importantes y deberan prevalecer sobre los

intereses de la ciencia y de la sociedad. (BPC, RLGSMIS Articulo 13)

La informacién no clinica y clinica del producto en investigacion, debera
estar disponible y ser adecuada para respaldar el estudio clinico

propuesto. (BPC, LGS Articulo 100 Fraccion lll y Articulo 101, RLGSMIS Articulo 14
fraccion Il y 67)

El estudio clinico, debera ser conducido en conformidad con el protocolo,
el cual debera ser previamente aprobado por un comité de ética y un

comité de revision. (BPC, RLGSMIS Articulo 14 fraccion VII)

Importancia del Expediente Maestro del Estudio Clinico: una propuesta para su inclusién en la regulacién mexicana.
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6. La atencién médica brindada y las decisiones tomadas en nombre de los
sujetos en investigacion, deberan ser responsabilidad de un profesional
de la salud calificado. (BPC y LGS Articulo 100 fracciones V y VI)

7. Se debera contar con el consentimiento informado, otorgado de forma
libre de cada sujeto en investigacion antes de su participacion en el
estudio. (BPC y LGS Articulo 100 fraccion 1V)

8. Toda la informacién generada en el estudio clinico, deberéa ser registrada,
manejada y archivada a tal manera que se permita un registro exacto y

una interpretacion para su verificacion oportuna. (BPC)

Todo personal involucrado en el desarrollo de un estudio clinico debera cumplir
con los principios de buenas préacticas clinicas, asumiendo diferentes
responsabilidades dentro del equipo, con el objetivo de obtener estudios de
excelente calidad, a lo que me permito describir su importancia en el siguiente

punto.

4.2 Personal Involucrado en un Estudio Clinico.

En la guia de buenas practicas clinicas, asi como en el marco regulatorio
nacional se describen las responsabilidades, composicion, funciones,
operaciones, procedimientos y reportes que el personal involucrado en un
estudio clinico debe realizar. A continuacion de manera de resumen se detalla el

personal y sus responsabilidades:
e Comité de Revisiéon / Comité de Etica en Investigacion.

Estos comités deberan de salvaguardar los derechos, la seguridad y el
bienestar de todos los sujetos en investigacion (ICH E6 R2, 2016). Esto lo
logran a través de una exhaustiva evaluacion de documentos que sustentan
el estudio clinico tales como: protocolo, enmiendas del protocolo,
consentimiento informado por parte del sujeto de investigacion, informacion

escrita que sera entregada a los sujetos, manual del investigador entre otros

Importancia del Expediente Maestro del Estudio Clinico: una propuesta para su inclusién en la regulacién mexicana.
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documentos necesarios para cumplir sus responsabilidades establecidas en

las buenas practicas clinicas.

Los comités daran su dictamen después de esta evaluacién que podra ser
favorable, que se necesiten modificaciones antes de su aprobacion,
desaprobacion o en el Ultimo de los casos, la suspension / terminacion frente

a una anterior aprobacion.

En el marco regulatorio nacional, la LGS en el articulo 98 establece la
creacion de un comité de investigacion, un comité de ética en investigacion y

cuando se requiera un comité de bioseguridad (LSG, 2011)
e Investigador.

Es la persona responsable del desarrollo del estudio clinico en el sitio
donde se realice, deberd ser una persona calificada por educacion,
entrenamiento y experiencia para asumir tal responsabilidad demostrandolo
por medio de documentos que lo avalen y un curriculum vitae actualizado
(ICH E6 R2, 2016)

En el RLGSMIS en su Titulo Tercero “De la investigacion de nuevos recursos
profilacticos, de diagndstico, terapéuticos y de rehabilitacion” establece sus
obligaciones, mientras que en el Titulo Sexto “De la ejecucion de la
investigacion en las instituciones de atencién a la salud” establece las
responsabilidades del investigador a quien denomina como investigador
principal quien debera ser un profesional de la salud que posteriormente en
su articulo 114 determina a quien se le considera un profesional de la salud
(RLGSMIS, 2014).

Para efectos de este reglamento, se le considera profesional de la salud a la
persona cuyas actividades estan relacionadas a la medicina, odontologia,
veterinaria, biologia, bacteriologia, enfermeria, trabajo social, quimica,
psicologia, ingenieria sanitaria, nutricion, patologia y demas que establezcan
otras disposiciones legales aplicables, se requiere de titulo profesional o
certificado de especializacion legalmente expedido y registrado por las
autoridades educativas competentes (RLGSMIS, 2014).
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e Institucion.

Es el lugar o lugares, publico o privado donde se realizan las actividades
de conduccién de un estudio clinico. Provee la infraestructura, equipo y
personal necesario para el correcto desarrollo del estudio clinico (ICH E6 R2,

2016). Para fines practicos se le llamara en adelante sitio de investigacion.

Las responsabilidades del sitio de investigacion estan descritas a lo largo de
la LGS en su titulo V asi como en el RLGSMIS.

e Patrocinador y/u Organizaciones de Investigaciéon por contrato (OIC)

Es un individuo, compalfiia, institucion u organizacion quien toma la
responsabilidad para iniciar, administrar, controlar y/o financiar un estudio
clinico (ICH E6 R2, 2016). Ademas, es el responsable de implementar un
sistema para el aseguramiento y control de la calidad para todas las etapas

del estudio clinico.

Una OIC es una persona u organizacion comercial, académica entre otras, la
cual es contratada por el patrocinador para realizar una o mas tareas dentro
de las responsabilidades del mismo (ICH E6 R2, 2016).

En el marco regulatorio mexicano en materia de investigacion para la salud
es considerada la figura de patrocinador, a lo largo del marco se establecen

sus responsabilidades asi como sus funciones dentro del estudio clinico.
e Sujeto de Investigacion

Es el individuo quien participa en un estudio clinico de manera voluntaria,

siendo el receptor del producto en investigacion (ICH E6 R2, 2016).

Este individuo es la fuente de informacion que ha de ser generada a lo largo
del estudio clinico, cuidando los principios cientificos y éticos para la
proteccion de sus derechos, de su bienestar y de su integridad. Por estos

motivos se le considera como actor fundamental en el estudio.

En la guia de buenas practicas clinicas, asi como en el marco regulatorio
nacional, se establecen los criterios para su participacion voluntaria, el cual

se logra a través de un consentimiento informado.
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e Autoridades Regulatorias

En la guia de BPC se define la autoridad regulatoria como la entidad que
tiene el poder de regular en cada nacion, las cuales podran revisar los datos

clinicos y realizar verificaciones oportunas.

En México la autoridad regulatoria en materia de investigacion para la salud,
compete directamente a la Secretaria de Salud a través de su oOrgano
desconcentrado COFEPRIS, quien realiza acciones encaminadas a la
proteccién contra riesgos sanitarios (COFEPRIS, 2018).

Esta autoridad regulatoria, a través de sus instrumentos juridicos, sera la
encargada de autorizar si un estudio clinico se puede iniciar o continuar en
México, ademas asegurar que toda actividad durante el desarrollo del estudio

cumpla con la normatividad aplicable.

Para objetivos de este trabajo, se analizaran posteriormente los documentos y
registros generados por el personal involucrado a lo largo del estudio clinico,

como parte fundamental del expediente maestro del estudio clinico.

El personal descrito anteriormente participa de manera activa y en conjunto
durante la ejecucion del estudio clinico, a lo que me permito describir grosso

modo el desarrollo de un estudio clinico en el siguiente punto.

Importancia del Expediente Maestro del Estudio Clinico: una propuesta para su inclusién en la regulacién mexicana.
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4.3 Desarrollo de un Estudio Clinico.

El desarrollo clinico de un farmaco es frecuentemente descrito por estar
conformado de cuatro fases temporales (Fase | a IV). Aunque, es importante
considerar que la fase de desarrollo puede generar una base inadecuada para
la clasificacion de estudios clinicos debido a que un tipo de estudio clinico puede
ocurrir en diferentes fases, por lo cual, un sistema de clasificacion basandose en

los objetivos planteados al estudio es preferible.

Cabe mencionar que las fases del desarrollo no implican un orden fijo en los
estudios ya que hay productos de investigacion en plan de desarrollo que no
seguirdn la secuencia tipica debido a que no es necesario o apropiado, por
ejemplo, aun cuando los estudios farmacolégicos en humanos son conducidos
tipicamente durante la fase I, muchos de estos estudios son conducidos en cada
una de las otras tres etapas pero seguiran siendo denominados como estudios
de fase | (ICH E8, 1997).

Para un mayor entendimiento, sirva la siguiente ilustracién donde se observa la
correlacion entre las dos clasificaciones. La distribucion de los puntos en el
grafico muestra que los tipos de estudios por objetivo no son sinénimos a las
fases de desarrollo.

Correlacion entre las Fases de Desarrollo versus los Tipos de Estudio.

Tipo de Estudio Estudio Individual
Uso ; ‘ Objetivos
Terapéutico =) Disefio
Confirmacién / / /C> @ ; T Conduccién
Terapéutica __ p— — - -
Exploracion / / o/ 8’ / ] Analisis
Terapéutica —/ o/C> O? o /o / 3 Reporte
Farmacologia

Humana _/Ooo¢ o y O 9/0 /
I Il 1] v

N\,
v 4

Tiempo Fases de Desarrollo

llustracién 1. Se muestra la relacion entre las fases de desarrollo y los tipos de estudio por

objetivo, que pueden ser conducidos durante cada etapa del desarrollo clinico del producto de
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investigacion. Los circulos sombreados muestran los tipos de estudios mas comunes en cierta
fase de desarrollo mientras que los circulos en blanco representan los estudios que pueden ser
realizados durante esa fase de desarrollo pero es poco frecuente. Cada circulo representa un
estudio individual, y cada uno debe constar de una secuencia de elementos (objetivos, disefio,
conduccion andlisis y reporte) Fuente ICH E8 Consideraciones Generales para Estudios
Clinicos (ICH ES8, 1997).

El desarrollo de un farmaco es un procedimiento l6gico y escalonado en el que
la informacion resultante de estudios anteriores es la base para planificar y
respaldar estudios posteriores bien definidos, a continuacion se describen los

objetivos en cada una de las fases:

e Fasel.
Esta fase se inicia con la primera administracion del producto de
investigacion en seres humanos.
Los estudios realizados en esta fase usualmente tienen objetivos no
terapéuticos y pueden ser ejecutados en voluntarios sanos o en cierto tipo
de pacientes dependiendo la indicacion terapéutica deseada por el
producto de investigacion (ICH E8, 1997).

e Fasell
En esta fase el principal objetivo es explorar la eficacia terapéutica en
pacientes, estos estudios suelen realizarse en grupos de pacientes que
han sido selectos por criterios de inclusién obteniendo asi una poblacion
relativamente homogénea.
Una de las principales metas de esta fase es la determinacién de la dosis

y el régimen terapéutico para la fase posterior (ICH E8, 1997).

e Faselll
Los estudios realizados en esta fase tienen por objetivo confirmar o
demostrar el beneficio terapéutico. Estos estudios estan disefiados para
confirmar la evidencia obtenida en la fase anterior de que el producto de
investigacién es seguro y eficaz para su uso en la indicacion prevista y
poblacion receptora, ademas de proporcionar una base adecuada para la

aprobacion de su comercializacion (ICH E8, 1997).
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e FaselV

Esta fase inicia después de la autorizacion del producto de investigacion
para su comercializacion, comprende estudios de vigilancia relacionados
con la indicacion aprobada. Estos estudios que no se consideraron
necesarios para la aprobacion, pero a menudo son importantes para
optimizar el uso del producto de investigacion.

Los estudios realizados cominmente incluyen estudios adicionales de
interaccion farmaco-farmaco, dosis-respuesta o estudios de seguridad

disefiados para apoyar el uso bajo la indicacion aprobada (ICH E8, 1997).

Un estudio clinico debe ser disefiado, conducido y analizado de acuerdo a
principios cientificos soélidos establecidos con el fin de lograr sus objetivos
planteados, ademas los datos generados de principio a fin deberdn ser

reportados apropiadamente.

En el siguiente punto se describe la situacion actual de los estudios clinicos
realizados a nivel global y nacional, teniendo por objetivo mostrar el auge de
estos asi como la importancia de mejorar las acciones encaminadas a la

competitividad y a la salud de los mexicanos.
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4.4 Situacién Actual de la Investigacion Clinica.

Las empresas de investigacion en la industria farmacéutica operan bajo
un modelo competitivo de negocios: De cada 5,000 a 10,000 componentes
experimentales considerados, so6lo uno llegara a comercializarse, después de 10
a 15 afios de investigacion y desarrollo con una inversién promedio de $1,200
millones de dolares (AMIIF, 2018).

México se ha convertido en un importante destino de inversion para la produccion
e investigacion de la industria farmacéutica, debido a que se ubica dentro los 15
principales mercados a nivel mundial, posee un gran mercado interno y se ha
consolidado como pais exportador lider en la region latinoamericana siendo el
segundo mercado mas grande (COFEPRIS, 2018) esto se debe, entre varias
razones, a que México esta inscrito al Tratado de Asociacion Transpacifico, al
Tratado de Libre Comercio de América del Norte y que la COFEPRIS ha sido
reconocida por la Organizacién Panamericana de Salud “OPS” como agencia
reguladora nacional de referencia para paises como: Ecuador, El Salvador,
Colombia, Chile, Costa Rica, Panama y Belice (COFEPRIS, 2018).

En la actualidad, la Industria Farmacéutica establecida en México destina
aproximadamente mas del 15.5% de la inversion total a la investigacion y
desarrollo. De acuerdo con datos del “lll Compendio estadistico de la industria
farmacéutica en México”, en el periodo 2014-2017 se invirtieron cerca de 50,790
millones de pesos (CANIFARMA, 2017).

En Septiembre 2018, la base de datos llamada clinicaltrials.gov (base de datos
perteneciente al gobierno de los Estados Unidos de América) reportd que son
realizados cerca de 283,078 estudios clinicos alrededor del mundo, de los
cuales, el 40% de estos estudios se realizan en Estados Unidos de América, el
28.2% en Europa y solo el 1.1% (3,130 estudios) se ejecutan en México (U.S.
National Library of Medicine, 2018). En la siguiente ilustracion, se muestra la
distribucion global de estudios clinicos que estan siendo desarrollados desde el

reclutamiento de pacientes, hasta el término del estudio clinico.

Importancia del Expediente Maestro del Estudio Clinico: una propuesta para su inclusién en la regulacién mexicana.
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Los colores indican el nimero de estudios en cada region
MEnDS - Més

llustracién 2. Situacion actual y global de estudios clinicos; las regiones representadas en

color rojo, indican una mayor cantidad de estudios clinicos en desarrollo, mientras que las
regiones representadas en color verde, representan una menor cantidad de estudios en
desarrollo. (U.S. National Library of Medicine, 2018)

Es imprescindible mencionar que, de todos los estudios clinicos que se realizan
en México, el 3.7% son estudios en fase I, 19% en fase Il, 52.5% en fase Il y
finalmente el 10.3% en fase IV. El remanente de 14.5%, son estudios clinicos sin

una definicion de fase.

Ademas es de gran importancia indicar que la mayoria de estos estudios clinicos
van dirigidos a: enfermedades del sistema Inmune, enfermedades metabdlicas,
Diabetes Mellitus, enfermedades del tracto respiratorio, artritis entre otras, sin

duda, estos datos son el reflejo de la salud mexicana en la actualidad.
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5.0 Justificacion

Uno de los principios fundamentales de la guia de buenas practicas
clinicas establece que todos los documentos e informacion que sean generados
a través del estudio clinico desde el inicio hasta su término, deberan ser
registrados, manejados y almacenados a manera de que se permita su registro
exacto, interpretacion y verificacion (ICH E6 R2, 2016).

Como se menciond anteriormente, el personal involucrado durante el estudio
clinico genera documentos de gran importancia pues en esos documentos estan
plasmados los procedimientos, consentimientos, aprobaciones, autorizaciones
resultados, observaciones, entre otros, mismos del estudio. Todos estos
documentos deben ser atribuibles, legibles, contemporaneos, originales,
precisos y completos y cualquier cambio que se llegue a presentar, deberé ser
rastreable nunca ocultando la originalidad.

Estos documentos, denominados también como documentos esenciales por la
guia de BPC, son de vital importancia ya que, de manera individual o colectiva,
permiten demostrar el apego, el cumplimiento, la validez y la integridad de la
practica por parte del personal involucrado en el estudio clinico asi como la
veracidad de los datos generados, ademas estos documentos pueden ser
auditados (internamente y externamente) y deberdn estar presentes ante
cualquier oportuna inspeccion / verificacion por parte de las autoridades
regulatorias competentes (ICH E6 R2, 2016).

Finalmente, la guia de BPC establece que estos documentos forman parte del
llamado Expediente Maestro del Estudio Clinico (EMEC) (ICH E6 R2, 2016).
Ahora bien, tal expediente no esta contemplado en el marco regulatorio nacional
en materia de investigacion para la salud, atreviéndome a expresar que no se
debe a problemas de conceptualizacion, ya que el concepto ha quedado claro
dentro del marco regulatorio mexicano existiendo un expediente con objetivos
similares aunque en un procedimiento diferente. A continuacién se describe el

Expediente Maestro del Sitio de Fabricacion.
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5.1 Expediente Maestro del Sitio de Fabricacién.

Grosso modo en la ley general de salud en su titulo décimo segundo
“Control Sanitario de Productos y Servicios de su Importacion y Exportacion”
establece un control sanitario, el cual comprende acciones de orientacion,
educacién, muestreo, verificacion, aplicacion de medidas de seguridad y
sanciones hacia medicamentos entre otros insumos para la salud, asi como los
lugares responsables de su fabricacion (LGS, 2018), a lo que conduce a su
norma correspondiente la NOM-059-SSA1-2015 “Buenas Préacticas de

Fabricacion de Medicamentos”.

En la NOM-059-SSA1-2015 en el numeral 5 se establece un sistema de gestion
de calidad, que representa el conjunto de medidas adoptadas de manera
planificada y sistematizada, con el objetivo de garantizar que los medicamentos
son de la calidad requerida para el uso al que estan destinados, incorporando
entre otras, las normas de buenas practicas de documentacion “BPD” como
herramienta apropiada (NOM-059-SSA1-2015, 2016).

Dentro de las BPD la NOM-059-SSA1-2015 establece que:

1. Todos los tipos de documentos deben definirse y apegarse a lo establecido.

2. Los documentos no deben ser manuscritos, sin embargo, los registros
escritos a mano en documentos, deben realizarse de forma clara, legible e
indeleble.

3. Los documentos del Sistema de Gestion de Calidad deben revisarse
periddicamente y mantenerse actualizados.

4. Los documentos que contienen instrucciones deben ser aprobados, firmados
y fechados.

5. Cualquier correccion al registro de una actividad o a un documento debe ser

firmado y fechado y permitir la lectura de la informacion original.
En resumen, estos documentos deben ser atribuibles, legibles, contemporaneos,

originales, precisos y completos y cualquier cambio que se llegue a presentar,

debera ser rastreable nunca ocultando la originalidad.
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Es en el numeral 5.2.5.2 donde nace el Expediente Maestro del Sitio de
Fabricacion (EMSF) el cual lo define como un tipo de documento perteneciente
al sistema de documentacion en el que se describen las actividades relacionadas
al cumplimiento de Buenas Précticas de Fabricacion.

El EMSF, es un documento preparado por la industria farmacéutica el cual debe
contener informacién especifica acerca del manejo de las politicas de calidad y
de las actividades de produccion y control de calidad de los medicamentos
fabricados, asi como de las operaciones de andlisis y el acondicionamiento
secundario de los productos y tiene como principal objetivo recopilar la
informacion técnica, administrativa y legal del laboratorio, que permite abarcar
de forma global todos los aspectos que describen la realidad o estado actual del

mismo y a las actividades relacionadas al cumplimiento de las BPF.

En resumen, el EMEC y el EMSF, son expedientes los cuales contienen los
documentos que demuestran el apego, el cumplimiento, la validez y la integridad
de la practica, que pueden ser auditados (internamente y externamente) y que
deberan estar presentes ante cualquier oportuna inspeccion / verificacion de las

autoridades regulatorias.

Comprendiendo que ambos expedientes tienen una similar composicion e
importancia, y que el EMEC no est4 contemplado en el marco regulatorio
nacional, justifico este trabajo escrito, el cual tiene por objetivo elaborar una
propuesta de actualizacién a la norma oficial mexicana NOM-012-SSA3-2012,
basandose en estandares internacionales, enfocandose a la inclusion del

Expediente Maestro del Estudio Clinico.
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6.0 Procedimiento para el Analisis de la Informacion.

Propuesta de
inclusion del EMEC

al marco regulatorio

Y

?

Analisis de la guia
internacional de
buenas practicas
clinicas

Y

Analisis del marco
regulatorio nacional
en materia de
investigacion para la
salud

Y

Y

Definir el EMEC, asi

como su importancia y

composicion.

Y

XX,

Andlisis de guias

internacionales para el

establecimiento del
EMEC.

?

Y

Composicion del
EMEC

Y

Documentos
esenciales
generados a lo

largo del estudio

Documentos
generados y

requeridos a lo
largo del estudio

?

Comparar el EMEC

versus el ya existente

EMSF

Elaborar una propuesta de
actualizacién a la norma
oficial mexicana
NOM-012-SSA3-2012,
donde se incluya al EMEC

FIN.

Diagrama 1. Diagrama de flujo que seguira el presente trabajo. A lo largo del presente
procedimiento se analizaran las diferentes fuentes de informacion correspondientes a cada
punto, con el fin de lograr los objetivos planteados.
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7.0 Andlisis de la Informacion.

7.1 Guia ICH E6 de Buenas Practicas Clinicas.

En esta guia de BPC en el numeral 8, se definen los documentos
esenciales, los cuales son aquellos que individual o colectivamente permiten la
evaluacion de la realizacion del estudio y de la calidad de los datos generados.
Como anteriormente se ha mencionado, estos documentos sirven para
demostrar el apego por parte del investigador, patrocinador y monitor con las

BPC y con los requerimientos regulatorios aplicables.

El llenado oportuno de estos documentos en los sitios tanto del investigador /
institucién y del patrocinador, es de gran utilidad para el manejo exitoso de un
estudio clinico por parte de los mismos, ademas los ya mencionados
documentos esenciales son generalmente auditados por el patrocinador,
verificados y/o inspeccionados por las autoridades regulatorias como parte del
proceso para confirmar su validez del estudio asi como la integridad de los datos

recopilados.

Todos estos documentos deberan estar presente en el Expediente Maestro del
Estudio Clinico y su acceso directo tendra que estar disponible ante la solicitud
por parte del investigador / institucion y patrocinador, los cuales deberan
mantener un registro de su localizacion y cuando se usen sistemas digitales para
el almacenamiento, este sistema debera proveer identificaciéon del documento,

historial de version, busqueda y recuperacion.

El EMEC debera establecerse desde el comienzo del estudio, tanto en el sitio
del investigador / institucion como en el sitio del patrocinador. Una vez concluido
el estudio se procede a su cierre final, el cual s6lo puede realizarse cuando el
monitor (quien es el representante del patrocinador) haya revisado los
documentos del investigador / institucion y del patrocinador y confirme que todos
esos documentos de caracter necesario estan en el expediente (ICH E6 R2,
2016).

A continuacion se presenta la clasificacion de los documentos esenciales que

describe la guia de BPC.
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7.1.1 Documentos Esenciales.

Los documentos esenciales que se presentan a continuacion, estan clasificados
por la presente guia en tres clases de acuerdo a la etapa en la que son emitidos,

estas etapas son:

a) Antes de que el estudio clinico empiece.
b) Durante el estudio clinico.
c) Cuando el estudio clinico concluye.

En los siguientes puntos se enlistaran los documentos descritos en la guia de
BPC sirviendo a la clasificacién anterior y se detallar4 su naturaleza frente al
estudio.

Cabe resaltar que les siguientes descripciones corresponden a lo descrito en la
guia de BPC, posteriormente se analizaran los requerimientos establecidos en

el marco regulatorio nacional.

7.1.1.1 Antes de que el estudio clinico empiece.

Durante esta etapa, estos documentos deberan ser generados y archivados en
el expediente antes de que inicie formalmente el estudio clinico. Se presenta la

lista:

1. Manual del Investigador

Es una compilacién de datos clinicos y no clinicos del producto de
investigacion que son relevantes para el estudio clinico con el objetivo de facilitar
el entendimiento por parte del personal involucrado en el estudio clinico. Dichos
datos contemplan la dosis, el intervalo y frecuencia de dosis, vias de
administracion y procedimientos del monitoreo entre otras. Esta guia menciona
la informacion minima que debe estar presente en dicho documento, aunque
esto depende directamente de la etapa del estudio en la que se encuentre, entre
la informacion minima que debe estar presente en el manual del investigador

destacan:

e PA4gina de presentacion donde se identifique el patrocinador y el producto

de investigacion.
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e Acuerdo de confidencialidad.

e Resumen breve.

e Introduccion.

e Propiedades fisicas, quimicas y farmacéuticas y formulacion.
e Estudios pre clinicos.

e Efectos en humanos.

e Resumen de resultados y guia para el investigador.

Este documento resulta de gran importancia y generalmente es propiedad del
patrocinador, la guia de BPC establece que este documento tendra que estar
sujeto a revisidon y evaluacion por parte del comité de investigacién / comité de

ética en investigacion y autoridades regulatorias cuando se requiera.

2. Protocolo firmado y enmiendas del mismo si las hubiese.

Es el documento en el que se describen los objetivos, disefio, metodologia,
consideraciones estadisticas, y la organizacion del estudio, generalmente en

este documento se describen los fundamentos y antecedentes del estudio.

Los contenidos de este protocolo generalmente incluyen los siguientes temas,
sin embargo informacion especifica para cada sitio puede ser afiadida en

acuerdos separados u otros documentos referenciados.

¢ Informacion General

e Antecedentes

e Objetivos y propdésitos del estudio

e Disefio del estudio

e Seleccidn y Retiro de los sujetos

e Tratamiento de los sujetos

e Evaluacion de la eficacia

e Evaluacién de la seguridad

e Métodos estadisticos

e Acceso directo a documentos fuente
e Control y aseguramiento de la calidad
e Principios éticos

e Manejo de datos y almacenamiento de registros
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e Financiamiento y seguro
e Politica de publicacion

e Suplementos

Las enmiendas del protocolo se refieren a descripciones escritas de cambios o

una aclaraciéon formal de él.

Generalmente el protocolo es propiedad del patrocinador y es de caracter
confidencial. Para que un estudio pueda iniciar la guia describe que es
imprescindible la revision y aprobacién de este documento por parte de los
comités de investigacion y/o ética en investigacion, asi como la autorizacion por

parte de las autoridades regulatorias.

3. Formato del Consentimiento Informado

Es un documento en el que sujeto voluntariamente confirma sobre su
disposicion a participar en un estudio clinico particular sélo después de haber
sido informado de todos los aspectos del estudio que son relevantes para la

decision del sujeto de participar o no.

Este documento debera a estar apegado a las BPC y los principios éticos que
de ella emanan. Antes de que el estudio clinico inicie, este documento debera
tener la aprobacién escrita por parte del comité de investigacion / ética en
investigacion. El formato del consentimiento informado deberd proveer una

explicacion de los siguientes puntos:

e El estudio clinico implica investigacion.

e Proposito del estudio.

e Los tratamientos del estudio y la probabilidad de asignacién de modo
aleatorio a cada tratamiento.

e Los procedimientos del estudio a seguir, incluyendo procedimientos
invasivos.

e Responsabilidades del sujeto.

e Aspectos del estudio que son experimentales.

e Los riesgos e inconvenientes previsibles para el sujeto.

e Los beneficios esperados e incluso cuando no haya beneficio clinico

previsto.

Importancia del Expediente Maestro del Estudio Clinico: una propuesta para su inclusién en la regulacién mexicana.



Pagina |27

e Los procedimientos alternativos del estudio que pueden estar disponibles
para el sujeto asi como, sus beneficios o riesgos potenciales.

e La compensacion en caso de alguna lesion relacionada con el estudio.

e Gastos anticipados para el sujeto al participar en el estudio.

e Que su participacion es voluntaria y que puede negarse a participar o
retirarse del estudio en cualquier momento, sin penalidad o pérdida de los
beneficios.

e Que sus registros médicos originales podran ser sujetos a revision sin
violar su confidencialidad, a medida que los permita las autoridades
regulatorias aplicables, y una vez firmado por el sujeto / representante
legal, autoriza el acceso.

e Que los registros en los que se identifique a el sujeto, se mantendran de
manera confidencial a medida que lo permita las autoridades regulatorias,
si los resultados del estudio son publicados, la identidad del sujeto se
mantendra anonima.

e La persona a contactar para obtener informacion del estudio y consultar
sus derechos y a quién contactar en caso de una lesién relacionada al
estudio.

e Las circunstancias bajo las cuales puede terminar su participacion en el
estudio.

e Eltiempo estimado del estudio en el que este participando.

e El nimero aproximado de los sujetos que se encuentren el estudio.

4. Documentos con informacién que se pretenda otorgar a los sujetos de

investigacion.

Estos documentos van desde tripticos, folletos, tarjetas de visita entre otros,
los cuales se otorgaran a los sujetos, estos documentos deberan proveer la
informacion adecuada para respaldar adecuadamente sobre su capacidad para
dar su consentimiento plenamente informado. Estos documentos también seran

revisados por los comités.
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5. Anuncio para el reclutamiento de los sujetos de investigacion (si se usa).

Este documento al igual que los anteriores, también sera evaluado por los
comités de investigacion / ética en investigacion a modo de asegurar que las

medidas de reclutamiento son las apropiadas y no son restrictivas.

6. Aspectos Financieros del Estudio.

Entre una de las responsabilidades del patrocinador se encuentra el
financiamiento del estudio clinico, el cual queda descrito en este documento

como un acuerdo entre el investigador / institucion y el patrocinador.

7. Declaracion de Seqguro (si se requiere).

Si se requiere por la autoridad regulatoria, el patrocinador debera proveer
declaracion de seguro para la compensacion de los sujetos ante alguna lesién

relacionada al estudio clinico.

8. Contrato firmado entre las partes involucradas.

Es un documento escrito, fechado y firmado por dos o mas partes
involucradas que establece el acuerdo sobre la delegacion y distribucion de
tareas y responsabilidades, este contrato usualmente se realiza entre el
investigador / institucién y el patrocinador, investigador / institucién y una OIC o

entre el patrocinador y una OIC.

9. Dictamen del comité de investigacion / comité de ética en investigacion.

Es el documento donde se detalla por escrito los puntos de vista del comité
ante documentos revisados, esto lo realiza como parte de sus responsabilidades.

Entre los documentos revisados se encuentran:

e Protocolo y enmiendas

e Manual del Investigador

e Formato de Consentimiento Informado

¢ Informacién que se pretenda otorgar a los sujetos.
e Aviso sobre reclutamiento de los sujetos

e Compensacion del Sujeto.
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10.Composicién de los comités de investigacion / ética en investigacion.

Documento en el que se especifica que el comité esta constituido en lo

establecido en las BPC.

11. Autorizacion por parte de las autoridades requlatorias.

Documentos en donde se autoriza el estudio clinico a realizar por parte de
las autoridades regulatorias, estas autorizaciones deben estar presentes antes
de que se inicie el estudio.

12. Curriculum Vitae u otro documento que avale la aptitud del investigador.

El propésito de estos documentos es el asegurar la aptitud y experiencia del
investigador asi como de su equipo de trabajo, ademas debe cumplir con los

requerimientos por parte de las autoridades regulatorias.

13.Valores y rangos de procesos médicos, de laboratorio o técnicos.

Es el documento en donde se establecen los valores o rangos para una

prueba.

14. Documentos que avalen procedimientos médicos, de laboratorio vy

técnicos.

Aquellos documentos donde avale que las instalaciones son competentes
para realizar las pruebas experimentales requeridas y que los resultados sean

confiables. Entre estos documentos se encuentran:

e Certificaciones
e Acreditaciones

e Sistema de Gestiéon de la Calidad.
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15. Muestra de etiqueta del producto de investigacion.

Son documentos necesarios para demostrar ante las autoridades regulatorias
el cumplimiento del etiguetado del producto asi como las instrucciones

proporcionadas de su uso.

16. Instrucciones para el manejo del producto de investigacidon y materiales

relacionados al estudio (si no se incluyen en el protocolo o manual del

investigador)

En donde se describen las instrucciones del uso, almacenamiento, embalaje,

dispensacién y disposicion del producto de investigacion o materiales

relacionados al estudio.

17.Reqgistros de envios de los productos de investigacion y materiales

relacionados con el estudio.

Indispensables para rastrear el producto / materiales del estudio y llevar una

adecuada contabilidad.

18. Certificado de andlisis de los productos de investigacibn que han sido

enviados.

Documento donde se certifica la identidad, pureza del producto de

investigacion a ser usado en el estudio clinico.

19. Procedimiento de decodificacidn para ensayos ciegos.

En caso de emergencia, este documento proveera la manera de identificar

un producto dentro del estudio sin romper las condiciones del mismo.

20. Lista maestra de aleatorizacion.

En el que se describe el método a usarse de aleatorizacion.

21. Reporte del monitoreo pre estudio clinico.

Dentro de las responsabilidades del monitor se encuentra una visita que este
debe realizar para corroborar que las instalaciones son adecuadas para la
ejecucion de un estudio clinico, el documento que el monitor genera tras la visita

es el reporte del monitoreo pre estudio clinico.
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22. Informe de monitoreo de iniciacion de estudio.

Documento en el que establece que los procedimientos a seguir en el estudio

han sido revisados por el investigador y su equipo.

Del punto 1 al punto 22 son los documentos que deben ser generados, algunos
autorizados y estar presentes en el EMEC antes de que se inicie el estudio, una
vez iniciado se generaran logicamente mas documentos los cuales a

continuacion se describen.
7.1.1.2 Durante el estudio clinico.
Una vez el estudio comience, los siguientes documentos deberan ser afiadidos

como evidencia de que toda la nueva informacion relevante este documentada y

actualizada, a medida que esté disponible.

1. Actualizacion del manual del investigador.

Durante el estudio puede surgir nueva informacién acerca del producto de
investigacion, por lo cual debe ser actualizado el manual del investigador

2. Cualquier revision de documentos.

A medida que un estudio clinico es realizado, nuevas fuentes de informacion
podran estaran disponibles y dependiendo del nivel de significancia de la nueva
informacion hallada se podra sugerir cambios a documentos como protocolo,
consentimiento informado, informacion para los sujetos, anuncios sobre el
reclutamiento entre otros. Esto tiene como finalidad asegurar el bienestar de los

sujetos asi como los resultados obtenidos.

3. Dictamen del comité de investigacion / comité de ética en investigacion.

Como se mencionod en el punto 7.1.1.1 los comités tienen la responsabilidad
de evaluar y dar su opinion ante ciertos documentos antes de iniciarse el estudio,
ahora bien, durante el estudio los documentos ya aprobados estan sujetos a
enmendarse debido a nueva informacion disponible, por lo que deben tener la
aprobacion previa de los comités ante una enmienda oportuna, aunque existen

ciertas excepciones.
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4. Autorizaciéon por parte de las autoridades requlatorias.

Previa a la autorizacion por parte de las autoridades regulatorias de un
documento, al tener este documento una enmienda, se requerira autorizacion de
la enmienda del documento ya autorizado o lo aplicable por las autoridades

regulatorias.

5. Curriculum Vitae u otro documento que avale la aptitud de algin nuevo

investigador

6. Actualizaciones de valores y rangos de procesos médicos, de laboratorio

0 técnicos

7. Actualizacion de documentos gue avalen procedimientos médicos, de

laboratorio y técnicos.

8. Documentos de envios de los productos de investigacidon y materiales

relacionados con el estudio.

9. Certificado de analisis de nuevos lotes de productos de investigacion que

han sido enviados.

10. Reportes de Visita de Monitores

Este documento es realizado por el monitor después de una visita al sitio de
investigacion o algun tipo de comunicacion relacionada al estudio. Este reporte
debera incluir un resumen de lo el monitor revisé afiadiendo declaraciones con
respecto a los hallazgos significativos, desviaciones, deficiencias, conclusiones,
acciones tomadas o por tomar y acciones recomendadas con el objetivo de

asegurar el cumplimiento de la practica.

11. Comunicaciones relevantes a parte de las visitas de sitio.

Estos documentos podran ser cualquier acuerdo con respecto a la
administracion del estudio, ejemplo: Cartas, Notas de una reunién o notas de
llamadas telefonicas.
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12. Consentimientos Informados Firmados.

El consentimiento informado ya debera estar firmado personalmente por el
sujeto de investigacion o su representante legal y por la persona quien atendio

en el proceso del consentimiento informado.

13. Documentos fuente.

Se le denomina documentos fuente a los documentos originales con
informacion o registros. Ejemplos: Registros hospitalarios, registros clinicos,

notas de laboratorio, diarios del sujeto, recetas de farmacia entre otras.

14. Forma de Reporte de Caso (CRF) firmados, fechados y completos.

El objetivo de este formato es el registro oportuno de toda la informacién
requerida por el protocolo para cada sujeto de investigacion, el llenado es
responsabilidad del investigador quien debe asegurar la precisién, legibilidad y

puntualidad del registro.

15. Correcciones al CRF

Cualquier cambio o correccion al CRF debe de estar fechado, rubricado y

explicado, ademas no debe ocultar la originalidad del documento.

16. Notificacién por el investigador al patrocinador de un evento adverso

serio y reportes relacionados.

Cuando presente un evento adverso serio y no se encuentre contemplado en
la literatura el investigador debera reportarlo inmediatamente al patrocinador,

esta notificaciéon debera estar documentada.

17. Notificacidon por el patrocinador y/o investigador hacia las autoridades

requlatorias y comités ante una inesperada reaccion adversa seria u otra

informacién sobre su seguridad.

Retomando el punto anterior, el investigador también debera cumplir con los
requerimientos regulatorios a lo que compete el reporte ante una inesperada

reaccion adversa seria.

Importancia del Expediente Maestro del Estudio Clinico: una propuesta para su inclusién en la regulacién mexicana.



Pagina |34

18. Notificacién por el patrocinador hacia el investigador de informacidén sobre

la seguridad.

Como parte de las responsabilidades del patrocinador se encuentra la
evaluacion de la seguridad de los productos en investigacion. Debe notificar a
los investigadores y a la autoridad regulatoria sobre hallazgos que puedan
impactar negativamente la seguridad de los sujetos, el desarrollo del estudio o

alterar la aprobacion de los comités.

19. Reporte anual o interino hacia los comités y autoridades regulatorias.

Es un documento elaborado por el investigador con ayuda del patrocinador
en el que se resume el estado del estudio y este reporte es sometido ante los

comités y la autoridad regulatoria.

20. Reqistro de deteccién de sujetos.

Documento en el que se identifican a los sujetos que han entrado en la

evaluacion previa al estudio clinico.

21. Lista de cédigos para la identificacién de sujetos.

Esta lista confidencial perteneciente al investigador / institucion que permite

revelar la identidad de los sujetos que se encuentren dentro del estudio.

22. Regqistro de inscripcion de sujetos.

Es el documento en el que se inscriben los sujetos usando un namero.

23. Inventario del sitio de los productos de investigacion.

En este documento demuestra el uso adecuado de los productos de

investigacién de acuerdo al protocolo.

24. Hoja de firmas.

Es el documento en donde se establecen las rubricas, iniciales o firmas de

las personas autorizadas a hacer correcciones en los CRF.

25. Reaqistro de fluidos corporales retenidos 0 muestras de tejidos.

En este registro se localiza e identifica las muestras de los sujetos, estas

muestras se encuentran retenidas por si un ensayo necesitara ser repetido.
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Estos documentos se encuentran en un constate dinamismo, lo cual resulta de
gran importancia ya que se debe contar con sistemas eficaces para salvaguardar
estos documentos y tener una trazabilidad confiable.

7.1.1.3 Cuando el estudio clinico concluye.
Cuando el estudio clinico llega a su fin, los siguientes documentos deberan estar
presentes junto a los documentos descritos en los puntos 7.1.1.1y 7.1.1.2.
A continuacion se enlistan y se describe su importancia.

1. Inventario del sitio de los productos de investigacion.

Son los documentos en los que se detalla la cantidad de productos de
investigacion que han sido recibidos, dispensados y devueltos por los sujetos

para que posteriormente sean devueltos al patrocinador.

2. Documento que avale la destrucciéon de los productos de investigacion.

En este documento se hace constar la destrucciébn de los productos de
investigacién no utilizados por el patrocinador o que aun se encuentren en los

sitios de investigacion.

3. Lista completa de cédigos para la identificacion de los sujetos.

Se debera contar con esta lista que es propiedad del investigador / institucién
por si se requiere un seguimiento de algun paciente, esta lista es confidencial y

se deberad mantener por un periodo acordado.

4. Certificado de Auditoria.

A los documentos que avalen que esta actividad fue realizada.

5. Reporte de cierre final por el monitor.

Dentro de las responsabilidades del monitor, este emite un reporte que
especifiqgue que todas las actividades relacionadas al cierre de un estudio estén
completas y que los documentos esenciales se encuentran en expedientes

apropiados.

6. Documentacién de asignacibn de tratamiento del producto de

investigacion y documentacion para su decodificacion.
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Son los documentos generados por el investigador / institucion que se envian

al patrocinador para decodificar algin procedimiento que haya ocurrido.

7. Reporte final por el investigador a los comités y autoridades requlatorias.

En este documento el investigador debe de proporcionar a los comités y a la
autoridad regulatoria cuando se requiera, un resumen de los resultados del

estudio.

8. Reporte del estudio clinico.

El patrocinador elabora este documento donde se detallan e interpretan los
resultados del estudio y este documento, si se requiere, debera ser entregado a
las autoridades regulatorias.

Todos los documentos anteriores son emitidos a lo largo de un estudio clinico
por el personal involucrado, es proceso muy dinamico que debe contar con
sistemas eficaces para asegurar la presencia de estos documentos en el

expediente ante alguna oportuna auditoria o inspeccién / verificacion.

A manera de cumplir con los objetivos planteados en este trabajo, en el siguiente
punto se analizan los documentos requeridos particularmente por el marco

regulatorio mexicano en materia de investigacion para la salud.
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7.2 Marco Juridico Mexicano en materia de Investigacion para la Salud.

Como se ha mencionado anteriormente, en México la autoridad
regulatoria en materia de investigacion para la salud compete directamente a la
Secretaria de Salud a través de su 6rgano desconcentrado COFEPRIS el cual
opera bajo la legislacion emitida por el gobierno mexicano.

En materia de investigacion para la salud, el gobierno mexicano cuenta con
diversas disposiciones juridicas aplicables, como son la Ley General de Salud
(LSG), el Reglamento de la LGS en materia de investigacion para la salud
(RLGSMIS), la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012 Que establece los
criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres
humanos, Acuerdos de la materia publicados en el Diario Oficial de la
Federacion, y Guias en donde se establecen lineamientos y requisitos para
desarrollar actividades de investigacion para la salud en seres humanos. Todos
estos instrumentos juridicos poseen diferente nivel jerarquico y tienen diferentes
ambitos de competencia esto debido a su emision, lo cual es determinante para
la ejecucion e implementacion de estos, a continuacién se presenta un diagrama

gue representa la jerarquia de los instrumentos juridicos ya mencionados.

Acuerdos y Guias

NOM-012-SSA3-2012

Reglamento de la LGS en Materia
de Investigacion para la Salud

Ley General de Salud

Diagrama 2. Piramide de Kelsen. Se ilustran los diferentes niveles de jerarquia de los
instrumentos juridicos del marco regulatorio en materia de investigacion para la salud. La LGS
y el RLGSMIS son emitidos gracias al proceso legislativo mientras que las NOM-012-SSA3-

2012, acuerdos y guias nacen del proceso normativo, es decir, son emitidos bajo diferentes
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procesos normativos. La linea naranja indica la jerarquia de estos instrumentos, el mayor grado
de jerarquia representada es la LGS, mientras que el de menor grado pertenece a acuerdos y
guias. La linea azul indica el grado de especificidad. Correlacionando el grado de jerarquia con
el grado de especificidad se dice que entre menor sea el grado de jerarquia mayor es el grado

de especificidad.

A continuacion se analizan los instrumentos juridicos mencionados
anteriormente dentro del marco regulatorio nacional en materia de investigacion
para la salud con el fin de encontrar el fundamento juridico de los documentos
qgue son imprescindibles ante una autorizacion y/o verificacion por parte de la

autoridad sanitaria mexicana.

7.2.1 Ley General de Salud.

La ley General de Salud (LSG) es el instrumento normativo donde se
establece las bases y modalidades para el acceso a los servicios de salud, tiene
el objetivo de proteger el derecho a la salud que tiene toda persona en los
términos que establece el articulo 4° de la constitucion politica de los Estados
Unidos Mexicanos, es de aplicacion en toda la republica mexicana y sus

disposiciones son de caracter publico e interés social (LGS, 2018).

Esta Ley cuenta con 18 titulos, que dentro de ellos destaca, por objetivos de este
trabajo, el Titulo Quinto “/nvestigacion para la Salud”. En este titulo describe las
actividades que comprende la investigaciéon para la salud, las acciones
encaminadas al funcionamiento de establecimientos publicos destinados a la
investigacion para la salud, constitucion de comités, creacion de un inventario
actualizado nacional, responsabilidades de los profesionales de la salud quienes
realicen tales actividades, asi como las bases que se deben seguir cuando la

investigacion se realice en seres humanos.
Dentro de todas las bases comprendidas en este titulo cabe resaltar la siguiente:

e Consentimiento Informado.

En su articulo 100 fraccién IV de la LSG establece que se debe
contar con un consentimiento informado por escrito del sujeto en quien se

realizara la investigacion o de su representante legal, una vez enterado
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de los objetivos de la experimentacion y de las posibles consecuencias

positivas 0 negativas para su salud.

En el mismo titulo quinto, se establecen los requisitos para una autorizacioén con
fines de investigacion, el empleo en seres humanos de medicamentos 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. Al efecto, los interesados deberan presentar la siguiente

documentacion:

e Solicitud por escrito.

e Informacién bésica farmacolégica y preclinica del producto.

e Estudios previos de investigacion clinica.

e Protocolo de investigacion.

e Carta de aceptacion de la institucion donde se efectle la investigacion y

del responsable de la misma.

7.2.2 Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
parala Salud.

El presente reglamento es expedido ante la necesidad de tener un control
de las actividades realizadas a lo largo de una investigacién para la salud a modo
de obtener una mayor eficacia evitando asi riesgos a la salud de las personas
que participen. Tiene por objetivo proveer, a la esfera administrativa, el
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 aplicacion en todo el

territorio nacional y sus disposiciones son de orden publico e interés social.

Este reglamento se desarrolla a lo largo de 10 titulos en los cuales abarca
lineamientos como: disposiciones generales, aspectos éticos, investigacion de
nuevos recursos profilacticos, de diagndstico terapéuticos y de rehabilitacion, de
la investigacion farmacoldgica, terceros autorizados, de la bioseguridad de las
investigaciones, de los comités internos de las instituciones de salud, de la
ejecucion de la investigacion en las instituciones de atencion a la salud, de la
investigacion que incluya la utilizacion de animales de experimentacion, de las

medidas de seguridad y por ultimo del seguimiento y observancia.
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En su titulo tercero “de la investigacion de los nuevos recursos profilacticos, de
diagnoéstico, terapéuticos y de rehabilitacion” establece que, las personas
interesadas en desarrollar actividades de investigacion para la salud deberan
obtener la autorizacion por la secretaria de salud, a lo cual deben presentar su

solicitud por escrito anexando los siguientes documentos:

e Protocolo de investigacion.

El cual deberd contener un analisis objetivo y completo de los
riesgos involucrados, comparados con los riegos de los métodos de
diagnéstico y tratamiento establecidos y la expectativa de las condiciones

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

e Carta de aceptacion del titular de la institucion.

En donde exprese el lugar donde se efectuara la investigacion.

e Carta de aceptacion del investigador principal.

En la que exprese su responsabilidad para conducir la

investigacion.

e Dictamen de los Comités.

Dictamen de caracter favorable de los comités de investigacion, de

ética en investigacion y cuando aplique, el comité de bioseguridad.

e Descripcion de los recursos.

En donde se detallen los recursos disponibles para desarrollar la
investigacién, incluyendo areas, equipo y servicios auxiliares de

laboratorios y gabinetes.

e Recursos para el manejo de urgencias médicas.

En este documento se deberan describir los recursos disponibles

para el manejo de urgencias médicas.
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Historial profesional del investigador principal.

Debe incluir documentos que avalen su preparacion académica,
produccion cientifica representativa y practica clinica o experiencia en el
area de la investigacion propuesta.

Historial profesional del personal.

Aquélla documentacion que compruebe la preparacion académica
y experiencia del personal médico, paramédico y otros expertos que

participaran en las actividades de la investigacion a autorizar.

Informacioén farmacoldgica basica y preclinica del medicamento.

Documento en donde se incluyan caracteristicas fisico-quimicas,
actividad farmacoldgica, toxicidad, farmacocinética, absorcion,
distribucion, metabolismo y excreciéon del medicamento en diferentes
especies de animales; frecuencias, vias de administracion y duracion de
las dosis estudiadas que pueden servir como base para la seguridad de
su administracion en el ser humano; también se requeriran estudios sobre

mutagénesis, teratogénesis y carcinogénesis.

Informacién previamente obtenida sobre farmacologia clinica.

Cuando los hubiere, en donde se detalle la informacién
previamente obtenida sobre farmacologia clinica en casos de las fases |l,

lll'y IV 'y pruebas de disponibilidad cuando se requieran.

Y demas documentos que sefialen las disposiciones juridicas aplicables.

Ahora bien, en el Titulo Sexto “De la ejecucion de la investigacion en las
instituciones de atencién a la salud” establece las responsabilidades del
investigador principal una vez que la investigacion ha sido autorizada por la
secretaria de salud. Entre todas sus responsabilidades y atribuciones descritas,

resaltan las siguientes:

Es atribucion del investigador principal el documentar y registrar todos los
datos generados durante el estudio, asi como formar un archivo sobre el

estudio que contendra el protocolo, las modificaciones al mismo, las
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autorizaciones, los datos generados, el informe final y todo el material

documental y biolégico susceptible de guardarse.

e Tendra que elaborar y presentar informes parciales y finales de la
investigacion.

e Al término de la ejecucion de la investigacion, el investigador tendra de
presentar al comité de investigacion un informe técnico que incluya los

elementos que establezcan las disposiciones juridicas aplicables.

7.2.3 Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012.

La presente norma establece los criterios normativos de caracter
administrativo, ético y metodoldgico de acuerdo con la Ley General de Salud y
el Reglamento en materia de investigacién para la salud, son de observancia
obligatoria para solicitar la autorizacién de proyectos o protocolos con fines de
investigacion, para 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 rehabilitatoria 0 se pretenda la modificaciéon de las
indicaciones terapéuticas de productos ya conocidos, asi como para la ejecucion
y seguimiento de dichos proyectos (NOM-012-SSA3-2012, 2013).

Se entiende como autorizacion de un protocolo de investigacion para la salud en
humanos, al acto administrativo mediante el cual, la Secretaria de Salud permite
al profesional de la salud la realizacién de actividades de investigacion para la
salud, dichas actividades que necesitan una autorizacion estan categorizadas en
fases (de la | a la 1ll) definidas por el RLGSMIS. Cabe mencionar que esta norma
no contempla la fase IV definida por el RLGSMIS ya que, para esta fase, el
producto de investigacion se encuentra comercializado.

Para fines practicos y tomando como referencia la clasificacion de los
documentos esenciales descritos en el punto 7.1.1 de este trabajo, se

categorizaran los documentos descritos a lo largo de la presente norma como:
a. Antes de obtener la autorizacion del protocolo de investigacion.

b. Durante la ejecucién del protocolo de investigacion, y

c. Alfinalizar el protocolo de investigacién autorizado.
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a. Antes de obtener la autorizacién del protocolo de investigacion.

Ahora bien, es en el punto 6 “de la prestacion y autorizacion de los proyectos o
protocolos de investigacion” en donde describe los documentos minimos que
deberan ser anexados a la solicitud de autorizacion de un protocolo de
investigacion, a continuacion se enlistan y detallan conforme a lo establecido en
esta norma.

1. Formato de Solicitud de autorizacion.

Es un formato expedido por la misma Secretaria de Salud que debe llenarse

por parte del interesado.

2. Protocolo de Investigacion.

La norma define al protocolo de investigacibn como el documento que
describe la propuesta de una investigacion para la salud en seres humanos,
integrado al menos por los capitulos de: planeacion, programacion, organizacién
y presupuesto; estructurado de manera metodoldgica y sistematizada en sus
diferentes fases de trabajo. Debe contener como minimo los siguientes
elementos:

e Titulo del proyecto o protocolo de investigacion.

e Marco tedrico.

e Definicion del problema.

e Antecedentes.

e Justificacion.

e Hipotesis.

e Objetivo General.

e Material y métodos.

e Disefio: criterios de inclusién y exclusion captura, procesamiento, analisis

e interpretacion de la informacion.

e Referencias Bibliogréaficas.

e Nombresy firmas del investigador principal e investigadores asociados.

e Otros documentos relacionados con el proyecto o protocolo de

investigacion.
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3. Escrito libre.

informacion:

Deberd ser anexado un escrito libre que contenga la siguiente

Datos de identificacion.
Que integre el titulo del proyecto o protocolo de investigacion, nombre del
investigador e institucibn o establecimiento donde se desarrollara la

investigacion.

Listado de documentos entre los que se entregaran como minimo los

siguientes:

Descripcion del nivel de riesgo del estudio.

El nivel del riesgo estd definido en el RLGSMIS como la
probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra alguan dafio
como consecuencia del estudia, los clasifica en 3 categorias.

Duracién prevista.

En donde se deberéa sefialar mes y afio de las fechas estimadas de
inicio y término, asi como del periodo calculado para el desarrollo
de la investigacion.

ApOYOo externo.

Debera contener los datos de la institucion o establecimiento y el
tipo de apoyo que se otorgue como recursos humanos, materiales,
financieros, de asesoria, informacién, entre otros.

Inscripcidon de los comités.

Se debera anexar una copia simple del formato de inscripcion de
los comités de investigacion, de ética en la investigacion y cuando
se requiera, del comité de bioseguridad.

Autorizacion de la institucion.

Es una carta de autorizacién del titular de la institucion o del
establecimiento para que se lleve a cabo la investigacion o parte

de ella en sus instalaciones.
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o Carta de aceptacion del patrocinador.

Es un documento en el que el patrocinador de la investigacion
acepta las obligaciones y derechos que el protocolo de
investigacion impone al patrocinador.

o Dictamen de los comités.

Es la opinidn favorable por parte de los comités de investigacion y
ética de investigacion y cuando se requiera del comité de
bioseguridad, mismas de la institucion en donde se llevara a cabo
la investigacion.

o Recursos para el manejo de urgencias médicas.

Es una descripcion genérica de los recursos con que se cuenta
para el manejo de urgencias médicas.

o Consentimiento informado.

Es un modelo de carta del consentimiento informado que se
pretenda otorgar a los sujetos de la investigacion.

o Dictamen por tercer autorizado.

En su caso, los interesados podran presentar el dictamen del tercer
autorizado cuando asi lo deseen y en los términos del articulo 102
de la LGS.

Todos estos documentos deberan ser entregados a la secretaria de salud a
través de la COFEPRIS, la cual posee un centro integral de servicios (CIS), es
en el CIS donde se entregan estos documentos pero, el area técnica que evalla,
analiza, y en el mejor de los casos, autoriza el protocolo de investigacion es la
comision de autorizacién sanitaria (CAS). Es de importancia mencionar que la
autorizacion de un protocolo de investigacion, en términos de la norma, no

autoriza por si misma la comercializacion de los medicamentos.

b. Durante la ejecucion del protocolo de investigacion.
Ahora bien, en el punto 7 de esta norma “del seguimiento de la investigacion y
de los informes técnico-descriptivos” establece las actividades involucradas con
el seguimiento de la investigacion, el documento imprescindible en dichas
actividades es el informe técnico descriptivo de caracter parcial en el cual

describe el avance de la investigacion y que debera de ser entregado por el
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investigador principal a la secretaria de salud, quien realiza el seguimiento de la
investigacibn como parte de sus actividades contempladas en la vigilancia
sanitaria de la misma secretaria, ademas de una copia a de cada informe a los

titulares de los comités

e Informe técnico descriptivo.

A continuacion se describen elementos minimos que en el informe debe de

contener.

o Datos de identificacion.

o Material y métodos.

o Resultados.

o Conclusiones.

o Referencias Bibliogréficas.

o Y anexos que el investigador considere necesarios.

Es de importancia mencionar que durante la ejecucion del protocolo de
investigacion, si el investigador principal desea efectuar enmiendas en el disefio
metodoldgico del protocolo (que sirvié de base para la emisién de la autorizacion
original), debera solicitar a la secretaria de salud una nueva autorizacion, previo
dictamen favorable de los comités que validaron el protocolo inicial, en casos en
los que se encuentre en peligro la vida de los sujetos de investigacion, las
enmiendas podran ser aplicadas de inmediato, previa aprobacion del comité de
ética en investigacion y posteriormente con la autorizacion de la secretaria de

salud, todo lo que suscite, debera tener constancia documental.

c. Al finalizar el protocolo de investigacion autorizado.

Alfinalizar el protocolo autorizado por la autoridad sanitaria debera de entregarse
un informe de caracter final, que describa los resultados obtenidos, este informe
debera ser entregado por el investigador principal a la secretaria de salud con
copia a los comités de investigacion, de ética en investigacion y en su caso, al
comité de bioseguridad. Los requisitos de este informe estan descritos en el

inciso anterior.
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La norma establece que los informes, reportes e informacion relacionada con la
investigacion, es informacion confidencial, asi como la identidad y los datos
personales de los sujetos de investigacion, ya sea durante el desarrollo del

protocolo asi como en las fases de divulgacion de la misma.

Habiendo analizado los diferentes documentos descritos en la LGS, el
RLGSMIS, la NOM-012-SSA3-2012, se continta analizando los documentos
necesarios para efectuar un protocolo de investigacion segun el dltimo nivel
jerarquico ilustrado en el Diagrama 2 Pirdmide de Kelsen que corresponde a

acuerdos y guias en la materia.

7.2.4 Acuerdos en la materia.

El “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 Comisién Federal
para la Proteccidn contra Riesgos Sanitarios, inscritos en el Registro Federal de
Tramites y Servicios de la Comision Federal de Mejora Regulatoria” es un
documento expedido por la secretaria de salud, publicado en el diario oficial de
la federacion (DOF) el dia 01 de Julio de 2013 y que entr6 en vigor el dia 25 de
Julio de 2014, en el que se detallan y precisan los tramites que deben realizarse
ante la secretaria de salud, a través de la COFEPRIS, a manera de obtener
certeza y seguridad juridica. Cabe mencionar que en este acuerdo se establece
gue la secretaria de salud, a través de la COFEPRIS, no exigira tramites ni
formatos adicionales a los inscritos en el Registro Federal de Tramites y
Servicios (RFTS) de la comision nacional de mejora regulatoria (Acuerdo de
Tramites, 2014).

Entre la gran variedad de los tramites inscritos en el RFTS que aplica la
secretaria de salud, y a modo de cumplir con los objetivos del presente trabajo

se encuentran los siguientes tramites:
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1. Solicitud de autorizacion de protocolo de investigacidon en seres humanos

modalidad A. Medicamentos, biol6gicos y biotecnoldgicos.

Tramite con homoclave COFEPRIS-04-010-A con fundamento juridico en los
articulos 102 de la LSG y 14 fraccion VI, 31, 62, 69, 71, 73, 88 del RLGSMIS.

El presente tramite permite solicitar la autorizacion para iniciar un protocolo en

seres humanos, los documentos que deben incluirse con esta solicitud son los

siguientes.

o

o

O

Formato de Autorizaciones, Certificados y Visitas.

Comprobante de pago de derechos.

Dictamen favorable con antigiiedad maxima de 1 afio cada uno de
los documentos aprobados por los comités (con registro vigente).
Inscripcion de los comités

Protocolo de investigacion inicial.

Carta de Consentimiento Informado.

Resumen de la informacion pre clinica y clinica previamente
obtenida (Manual del investigador o documento equivalente).
Carta de aceptacion del titular de la institucion.

Carta de aceptacion del patrocinador.

Descripcién de los recursos.

Recursos para el manejo de urgencias médicas.

Carta de confidencialidad, de reporte de eventos adversos del
investigador principal.

Historial profesional del investigador principal.

Documentacion legalmente expedida y registrada por las
autoridades educativas que acrediten la formacion y experiencia
del investigador principal.

Historial profesional del personal.

Cronograma del estudio.

Cantidad de Insumos de importacion que se requieren en cada
etapa del estudio.

Los demas que sefale la regulacion sanitaria vigente.

Ademas de los documentos mencionados, se deben agregar aquellos expedidos
por la COFEPRIS con el fin de:
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e Comprobar la vigencia de la autorizacion a los comités de investigacion.

e Comprobar la vigencia de la autorizacion del centro de investigacion,
presentandose el aviso de funcionamiento o en su caso, licencia sanitaria
correspondiente.

e Comprobar la vigencia de la autorizacion del centro de atencidén de
urgencias médicas presentandose la licencia sanitaria otorgada.

Después de ser sometidos estos documentos al CIS, el documento resultante es

la autorizacion de conduccion del estudio u oficio de prevencion.

2. Solicitud de modificacibn o enmienda a la autorizacién de protocolo de

investigacion.

Tramite con homoclave COFEPRIS-09-012 con fundamento juridico en el
articulo 116, fracciones Il y IV del RLGSMIS. El presente tramite permite solicitar
modificaciones 0 enmiendas a protocolos que ya han sido autorizados por la
secretaria de salud, los documentos que deben presentarse ante la presente

solicitud son los siguientes:

o Autorizacion de conduccion de Protocolo de Investigacion en seres
humanos

o Formato de Autorizaciones, Certificados y Visitas

o Enmienda al protocolo de investigacién (protocolo, carta de
consentimiento informado, manual del investigador, documentos
para el paciente, escalas de medicion y cronograma)

o Documentacion que avale la modificacion solicitada conforme al
punto 7.2.2 de este trabajo, los cuales son los documentos
descritos del RLGSMIS en su titulo tercero.

o Protocolo Subsecuente (Inclusién de centros).

o Moadificacion al oficio (cualquier cambio de tipo administrativo que
no altere el protocolo de investigacion, como son: cambio de
domicilio, razén social, equipo o grupo de trabajo del investigador,
entre otros).

o Comprobante de pago de derechos productos o

aprovechamientos.
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Para obtener la autorizacion de la enmienda al protocolo, deben someterse los
documentos anteriores ante el CIS, quien tendra de 1 a 90 dias naturales para

su resolucion.

Ahora bien, se analizaran las guias disponibles dentro del marco regulatorio en
materia de investigacion para la salud emitidas por la COFEPRIS para el llenado
oportuno de solicitudes. Recordar que estas guias se encuentran en el ultimo
nivel jerarquico, que si bien, son los documentos que presentan una mayor
especificidad.

7.2.5 Guia de sometimiento para protocolo de investigacion en seres
humanos. (Homoclave COFEPRIS 04-010 A)

Como ya se mencion6 anteriormente, estas guias son emitidas por la
COFEPRIS en donde describe los requisitos para la solicitud de autorizacion de
protocolo de investigacion en seres humanos, con la finalidad de homologar los
sometimientos (COFEPRIS, 2016). Cabe mencionar que en el articulo 62 del
RLGSMIS establece la posibilidad de presentar un dictamen emitido por un
tercero autorizado y el presente dictamen debera ser valorado por la secretaria
de salud. Este tercer autorizado es llamado en la guia como “Unidad Habilitada
de Apoyo al Pre dictamen” (UHAP) y es una opcion voluntaria y estratégica para

el interesado.

La presente guia se desarrolla a través de 8 médulos en los que describe la
documentacion a presentarse y las caracteristicas correspondientes para su
sometimiento, las cuales se omitiran en el presente trabajo. A continuacion se

mencionan los documentos solicitados en cada mdédulo.

1. Modulo I: Presentacion de la Informacion.
o Formato de Solicitud

2. Mddulo II: Pago de Derechos
o Comprobante de pago de derechos.

3. Maodulo 1lI: Informacion del Promovente.
o Carta de aceptacion del patrocinador.

o Carta de descripcion de los recursos.
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o Carta de seguimiento por parte del patrocinador de la conduccion

de la investigacion.

4. Modulo IV: Informacién del Protocolo.
o Protocolo de Investigacion.
o Modelo de carta de consentimiento informado por escrito.
o Documento de asentimiento informado.
o Cronograma del estudio.
o Carta de descripcion de la cantidad total aproximada de insumos
que requieren de importacion.
o Documento vigente en el que se exprese el fondo financiero o

seguro del estudio.

5. Mdédulo V: Informacion de los Comités.

o Registro vigente del comité de ética en investigacion

o Registro del comité de investigacion.

o Cuando aplique, registro del comité de bioseguridad.

o Dictamen favorable emitido por el comité de ética en investigacion.

o Dictamen favorable del comité de investigacion.

o Cuando aplique, dictamen favorable del comité de bioseguridad.

o Listado de integrantes del comité de ética en investigacion.

o Carta de no voto para cada miembro que sea parte del equipo de
investigacion.

o Carta del comité de seguimiento continuo al estudio por parte del
comité.

o Carta expresa de no conflicto de intereses y confidencialidad.

6. Modulo VI: Informacién de la Institucion o establecimiento donde se
realiza la investigacion para la salud.
o Autorizacion de funcionamiento, licencia sanitaria o aviso de
funcionamiento.
o Carta de autorizacion para realizar la investigacion.

o Descripcion de los recursos disponibles
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Para el caso de centros de investigacion que celebren convenios
para la atencion de urgencias médicas con otras instituciones, se
incluira copia simple del convenio vigente.

Autorizacion de funcionamiento de la institucion para la atencion de
urgencias.

Carta de descripcién de los recursos disponibles para el manejo de

urgencias médicas.

7. Mddulo VII: Informacién del investigador principal y equipo de trabajo.

o

Carta de confidencialidad y compromiso de reporte de sospechas
de reacciones y eventos adversos por el investigador principal.
Resumen del historial profesional del investigador principal.
Documentacion legalmente expedida y registrada por las
autoridades educativas que acrediten la formacion y experiencia
del investigador principal.

Historial profesional del personal.

Carta descriptiva de la delegacién de responsabilidad del equipo

de investigacion.

8. Mddulo VIII: Informacién del producto de investigacion.

o

o

o

Manual del investigador o documento equivalente.

Documento en el que se exprese la informacion necesaria para
asegurar que el producto de investigacion cumple con las buenas
practicas de fabricacion (BPF) y tienen las caracteristicas de
calidad esperadas de los certificados de buenas practicas de
fabricacion (cBPFs)

Estatus de los estudios de estabilidad.

Después de haber sometido la solicitud, el area técnica llamada Ensayos

Clinicos que pertenece al CAS, emitira un oficio de resolucion como autorizacion

0 prevencion segun la evaluacion de la informacion sometida y de los requisitos

en materia de investigacion para la salud.
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7.2.6 Guia para el sometimiento de enmiendas al protocolo de investigacion
en seres humanos. (Homoclave COFEPRIS 09-012)

Al igual que la guia anterior, este documento es emitido por la COFEPRIS,
esta guia tiene por objetivo describir los requisitos para la solicitud de
modificacibn o enmienda al protocolo de investigacién, al formato de
consentimiento informado y/o asentimiento informado y a la informacién clinica
y/o pre clinica con la finalidad de homologar los sometimientos (COFEPRIS,
2016). Esta guia se desarrolla a través de 6 modulos en los que describe los
documentos a presentar para poder ser sometidos ante la autoridad regulatoria.
A continuacion se mencionan los documentos mencionados en cada médulo de

esta guia.

1. Moédulo I: Presentacion de la informacion.
o Formato de solicitud.

2. Mddulo II: Pago de derechos.

o Comprobante de pago de derechos

3. Mddulo I Informacién del protocolo (enmienda al protocolo o al
consentimiento informado).
o Autorizacion del protocolo de investigacion en seres humanos.
o Autorizacion del centro de investigacion.
o Enmienda al protocolo de investigacion.
o Modelo de Carta de Consentimiento informado por escrito.
o Cuando apligue, documento de asentimiento informado
actualizado.
o Lista de cambios al protocolo, formato de consentimiento

informado o asentimiento informado.
4. Modulo IV: Informacion de los comités.

o Dictamen favorable emitido por el comité de ética en investigacion.

o Dictamen favorable del comité de investigacion.
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o En caso que aplique, dictamen favorable del comité de
bioseguridad.
o Carta de no voto para cada miembro que sea parte del equipo de

investigacion.

5. Mddulo V: Informacion del producto en investigacion (enmienda al manual
del investigador).

o Enmienda al manual del investigador o documento equivalente
autorizado.

o Listado de cambios a enmendar al manual del investigador o

documento equivalente.

6. Modulo VI: Otros.
o Los demas que sefale la regulacion sanitaria en materia de

investigacion para la salud en seres humanos.

Es de importancia mencionar que, para enmiendas que afectan a mas de un
documento y que éstos estan relacionados entre si, se acepta el sometimiento
en un solo tramite, en caso que se generen diferentes versiones del modelo de
carta de consentimiento por motivos del centro de investigacion, éstas deben ser

sometidas por separado para autorizacion.

Después del andlisis y descripcién de los documentos descritos en el marco
regulatorio nacional en materia de investigacion para la salud, los cuales son
requeridos a lo largo de las actividades mismas de la investigacion clinica, se
realizara una revision bibliografica con el objetivo de encontrar guias y
recomendaciones sobre el contenido del EMEC que no estén contempladas en
la guia de BPC de la ICH y en el marco regulatorio nacional. Posteriormente se
presentara la composicion del EMEC unificando todos los documentos

mencionados anteriormente.
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7.3 Expediente Maestro del Estudio Clinico

El expediente maestro del estudio clinico “EMEC” es la compilacion de
documentos esenciales generados a lo largo de un estudio clinico, desde la
preparacion, inicio, conduccion hasta el cierre (diagrama 3), en otras palabras,
relata la historia del estudio (Roy, 2009). Estos documentos esenciales los define
la guia de BPC de la ICH como aquellos documentos que individualmente y
colectivamente permiten la evaluacion de la conduccion del estudio y de la
calidad de los datos obtenidos. Su importancia es tal que ayudan a demostrar el
apego del investigador, patrocinador y monitor con los estdndares BPC y con
todos los requerimientos regulatorios aplicables (ICH E6 R2, 2016).

EMEC
EMEC .
Cierre
evec . »
Conduccion
EMEC
Inicio
“Start-Up”

Preparacion

Estudio Clinico

Diagrama 3. Desarrollo de un estudio clinico. A lo largo de las diferentes etapas de un estudio
clinico los documentos esenciales deberan estar presentes en el EMEC, el cual ha sido

establecido desde el principio, el EMEC deberéa de estar actualizado constantemente.

Como se ha mencionado anteriormente, el EMEC deberd establecerse al
principio de un estudio clinico en el sitio del investigador / institucion y en los
sitios del patrocinador, los documentos esenciales que lo integren deben ser
guardados de forma segura y accesible a modo de permitir oportunas

verificaciones / inspecciones y auditorias.

Los documentos esenciales, presentes en el sitio del investigador / institucion y
del patrocinador, todos juntos son considerados como la totalidad de un EMEC,

el siguiente diagrama muestra la composicion de un EMEC completo.
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Expediente Maestro del Estudio Clinico

J
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Diagrama 4. Composicion de un EMEC completo. Un estudio clinico generalmente se lleva a
cabo en diferentes sitios, en diferentes paises, e incluso con diferentes patrocinadores. La
compilacién de los documentos esenciales es primordial para la obtenciéon de un EMEC
completo y de calidad. EI EMEC completo sera el recurso Unico y final de los documentos del
estudio. (Schiiler, 2015).

Uno de los problemas que enfrentan dia con dia los patrocinadores e
investigadores es la correcta recopilacion de documentos generados a lo largo
del estudio, anteriormente, cuando la tecnologia no era una herramienta como lo
es hoy, los EMECs consistian en compendios de papel, en el que habian
documentos duplicados, sistemas de archivo multiples, variables y aislados, no
habia una gestidn correcta del intercambio de informacién y las inspecciones por
parte de la autoridad competente se obstaculizaba por sistemas deficientes en
el almacenamiento de informacion (Roy, 2009), es por esto que se necesitaban
sistemas eficientes y fue con el nacimiento de las TICs que se incorporo el
expediente del estudio clinico electrénico (eEMEC) “eTMF” por sus siglas en

inglés (Electronic Trial Master File).

Este eEMEC es una combinacion de hardware, software, procesos y recursos
humanos, el cual contiene documentos digitales en su formato original firmados
electrénicamente, registros que han sido digitalizados desde su formato original,
asi como el escaneado de documentos en papel con firmas manuscritas, y ofrece
un beneficio significativo para todas las partes interesadas (patrocinadores, sitios
de investigacion, autoridades regulatorias) apoyando la excelencia en el estudio
clinico. El valor agregado de la implementacion del eEMEC es un beneficio
doble, ya que mejora el proceso de datos y la seguridad de ellos (Roy, 2009),

siendo un sistema interactivo el cual proveera la informacion correcta a la
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persona correcta, cumpliendo con los requisitos de privacidad y propiedad de

datos.

Al tener tal importancia este eEMEC, debera contar con un proceso validado,
con procedimientos normalizados de operacion y el personal involucrado, debe

tener un entrenamiento apropiado.

La implementacion en el uso del eEMEC en estudios clinicos obliga a considerar,
planificar y llevar a cabo actividades adicionales en la creacion y mantenimiento

de los EMEC, entre las que destacan:

1. Crearun plan para el EMEC.

2. Definir la estructura del EMEC, nomenclatura a utilizar e identificar los
documentos cuyo formato original sea electrénico.
Verificar los escaneres a utilizar y la calidad de las imagenes generadas
Asegurar que el sistema dispone de una herramienta de busqueda de
documentos agil y certera.

5. Asegurar la trazabilidad de un documento con el objetivo de conocer su
exacta localizacién de documentos originales en papel.

6. Realizar entrenamiento en el uso del sistema eEMEC.

7. Definir los perfiles de usuarios, incluyendo el perfil destinado a inspectores
/ verificadores y auditores.

8. Realizar copias de seguridad, que no se realizan en los documentos en
papel.

9. Introducir controles de calidad y tolerancia (Hecht, 2015).

10. Validar el sistema, si éste incluye documentos esenciales segun las BPC.

11. Mantenimiento del sistema mientras el ensayo clinico esta desarrollandose.

12. Infraestructura o software necesario para acceder al eEMEC, en el

momento del ensayo y en el futuro (Arroyo, 2018).

El eEMEC mejora el cumplimiento y la eficiencia del sitio ya que todos los
documentos se encuentran en un solo lugar, mejora el cumplimiento y la
eficiencia del patrocinador ya que el eEMEC habilita las visitas remotas de
monitoreo, disminuye el riesgo para el patrocinador al incrementar la visibilidad
de documentos dentro del sitio, permitiendo mejorar la consistencia en todos los
sitios en donde se desarrolle el estudio (Schuler, 2015).
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7.4 Guias Internacionales de Expediente Maestro del Estudio Clinico.

Histéricamente, y aun en la actualidad, no existe un estandar de estructura
del EMEC aunque suele haber un indice comun en cada compaiiia definido a
través del correspondiente procedimiento normalizado de trabajo, la variabilidad
entre compafiias es enorme (Arroyo, 2018).

Es por esto que diferentes agencias reguladoras alrededor del mundo han tenido
la necesidad de emitir recomendaciones para la constitucion y contenido del
EMEC contemplando las BPC de la ICH, ejemplo de estas recomendaciones se
tienen el Modelo de Referencia del EMEC “TMF Reference Model” de la
Asociacion de Informacion de Medicamentos “DIA” por sus siglas en inglés (Drug
Information Association), la guia de BPC en relacion al cumplimiento del EMEC
en contenido, manejo, archivo, auditoria e inspeccion de estudios clinicos
“guideline on good clinical practice compliance in relation to trial master file
(paper and/or electronic) for content, management, archiving, audit and
inspection of clinical trials” de la Agencia Europea de Medicamentos “EMA” Por
sus siglas en inglés (European Medicines Agency) asi como recomendaciones
por la Agencia Regulatoria de Medicamentos y Productos para la Salud “MHRA”
por sus siglas en inglés (Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency)

para cumplir con las expectativas del EMEC.

A continuacién se mencionan las principales recomendaciones por las diferentes

agencias / asociaciones mencionadas anteriormente.

7.4.1 Asociacion de Informacion de Medicamentos “DIA”

El modelo de referencia del EMEC nace gracias a la asociacion de informacion
de medicamentos DIA quien tuvo la iniciativa de desarrollar una taxonomia
estandarizada que describe la organizacién y la definicion del contenido del
EMEC utilizando nomenclatura estandar (DIA, 2015).

El equipo del modelo de referencia del EMEC actualmente estd compuesto por
aproximadamente 450 representantes de méas de 200 compafiias bio
farmacéuticas, organizaciones de investigacion por contrato (OICs),

consultorias, proveedores técnicos, grupos de la industria, atencion médica,
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instituciones académicas y agencias reguladoras. El Modelo de referencia del
EMEC es un consenso que incluye todos los documentos, de acuerdo con la
opinién de la industria y las buenas practicas. Cabe mencionar que este modelo
es una referencia para la industria y no debe considerarse en ningdn momento
obligatorio, sino como una oportunidad para la estandarizacion del EMEC en
toda la industria. El principal objetivo de este modelo es proporcionar una
interpretacion unica y unificada de las diferentes regulaciones a través de una

lista de documentos que aceptaria gran parte de la industria.

De la composicién de este modelo, organiza los “artefactos” en zonas y en
secciones, adicionalmente para cada documento se puede definir un nivel
(estudio, sitio, pais) y la propiedad del documento (Investigador y/o patrocinador)
diagrama 5 (Schuler, 2015). Un artefacto es el tipo de documento que se espera

encontrar en el EMEC, tanto en el sitio del investigador como del patrocinador.

Los artefactos son organizados primero en zonas en las que se agrupan

artefactos similares, estas zonas son:

Manejo del Estudio.

Documentos centrales del estudio.
Regulatorios.

Aprobaciones de Comités.

Manejo del Sitio.

Producto de Investigacion y suministros.
Reportes de Seguridad.

Pruebas locales y centrales.

© © N o g b~ 0w DdhPE

Terceros.
10.Manejo de informacion.

11.Documentos estadisticos.
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Diagrama 5. Organizacién de los documentos esenciales presentes en el EMEC segun el
Modelo de referencia de la DIA. La clasificacién incluye 11 zonas de las que surgen diferentes
secciones y de cada seccion incluye cierto nimero de artefactos. El nimero total de artefactos

considerados en el presente modelo version 3.0 son 258 diferentes artefactos.
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DEVELOP

D|A moware . TMF Reference Model — IMFRM website Version 3.0 16-jun-15
Sub-artifacts
Alternate names (examples of document types different from the
(artifact also commonly artifact provided, overwrite with your company-
n n n n n known as) - Definition | Purpose h specific records) -
01 Trial Management 01,01  [Trial Oversight 01.011.01 | Trial Master File Plan Records Management Plan |To describe how records for the trial will be managed and stored during | Core Document List
Central File Maintenance  |and after the trial, including study-specific processes and doecumentation | TMF Report
Plan for archiving and destruction. To include TMF filing structure to be used.  |TMF Transmittal Form
Filing instructions. May include TMF content list, filing structure and chain of custody records. | TMF Setup Request
Filing and archive plan Artifact can include any evidence of plan execution including, but not
limited to: plan, reports, checklists, etc.
01 Trial Management 01,01 (Trial Owversight 01.01.02 | Trial Management Plan Project Management Plan |To describe overall strategy for timelines, management and conduct of the | Site Selection Strategy
Clinical Development Plan  |trial and typically makes reference to other artifacts. Artifact can include
detailz on contingency plan covering details for site start up planning.
01 Trial Management 01,01  |Trial Oversight 01.01.03 | Quality Plan To describe the operational techniques and activities undertaken within the | Quality Report
quality management system to verify that the reguirements for quality of
the trial-related activities have been fulfiled. Relevant parts may include,
but not be limited to, a plan written for internal oversight of study quality
management, an audit plan, data verification steps; also includes
escalation in the event of a quality issue being identified and all corrective
and preventative actions determined. Artifact can include any evidence of
plan execution including, but not limited to: plan, reports, checklists, etc.
0 Trial Management 01,01  [Trial Oversight 01.01.04 |List of SOPs Current To document which standard operating procedures (SOPs) and which SOP Deviations
During Trial wersions were in effect for the duration of the trial and trial-specific S0P Waivers

procedures created for the trial. To include sponsor and third party SOPs.
This artifact does not include the SOPs themselves. May include SOP
waivers to document and describe study-specific deviation fram a named
S0P or woerking procedure and the rationale for the deviation, when
applicable.

llustracién 2. Modelo De Referencia del Expediente Maestro del Estudio Clinico. En la presente imagen se muestra el modelo consultado, en él se pueden

observar las zonas, el nombre de la zona, el nombre de la seccién, el nimero y nombre del artefacto. Incluye una descripcién / propésito del artefacto asi

como sub- artefactos. (DIA, 2015)



7.4.2 Agencia Europea de Medicamentos “EMA”

La EMA publica en marzo del 2017 una guia de BPC en relacion al
cumplimiento del EMEC en contenido, manejo, archivo, auditoria e inspeccion
de estudios clinicos con el propédsito de asistir a los patrocinadores e
investigadores con el cumplimiento de los requerimientos regulatorios de los
estudios clinicos en la unién europea (EMA, 2016), en donde la implementacion
del EMEC es de caracter obligatorio y esta estipulado en su marco regulatorio
en materia de estudios clinicos de productos destinados al uso humano
(European Parliament, 2014)

Las recomendaciones de la presente guia estan ordenadas por las siguientes

categorias:

e Estructura y contenido del EMEC

e Organizacion, seguridad y control del EMEC

e [Escaneo o transferencia hacia otro medio digital
e Almacenaje y retencion del EMEC

e EMEC provisional ante una inspeccion / verificacion.

Esta guia proporciona estandares detallados sobre cdémo implementar y

mantener un EMEC que cumpla con los requisitos regulatorios.

7.4.3 Agencia Regulatoria de Medicamentos y Productos para la Salud
“MHRA”

La MHRA es la agencia del departamento de salud y cuidado social en el
Reino Unido responsable de asegurar que los medicamentos y dispositivos
meédicos funcionen y sean seguros. Como se mencion0 anteriormente, la
implementacion del EMEC es de caracter obligatorio en la Uni6n Europea, por lo
gue la MHRA ha emitido una serie de preguntas y respuestas en las que asienta

la importancia y necesidad de un EMEC debidamente constituido.
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7.5 Composicién del Expediente Maestro del Estudio Clinico.

En el presente numeral, se unifican los documentos esenciales descritos
en la guia de BPC de la ICH con los documentos requeridos por el marco juridico
mexicano en materia de investigacion para la salud, obteniendo una lista con los
documentos minimos necesarios para desarrollar actividades de investigacion
para la salud en México tabla 1. Cabe mencionar que esta lista no debe usarse
como un checklist definitivo para una inspeccioén / verificacion del contenido del
EMEC, ya que no es una lista exhaustiva para la reconstruccion del estudio
clinico (EMA, 2016).

En la tabla 1 los documentos esenciales se dividen de acuerdo a la etapa en el
gue son emitidos (antes de que inicie el estudio, durante el estudio y cuando el
estudio concluye), después una subdivision por zonas (siguiendo el modelo de

referencia de la DIA) estas zonas son las siguientes:

Manejo del Estudio.

Documentos centrales del estudio.
Regulatorios.

Aprobaciones de Comités.

Manejo del Sitio.

Producto de Investigacion y suministros.
Reportes de Seguridad.

Pruebas locales y centrales.

© 0o N o g b~ wWwDdhPRE

Terceros
10.Manejo de informacion.

11.Documentos estadisticos.

También en la tabla 1 especifica el nombre del documento, su fundamento (ICH
0 Marco Regulatorio Mexicano), si es un documento que debe estar presente en

el EMEC del patrocinador o en el EMEC del investigador o bien, en ambos.

A continuacion se presenta la tabla 1
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Zona | Nombre de Nombre del Documento Fundamento | Fundamento EMEC EMEC
la Zona BPC ICH Marco Juridico Patrocinador | Investigador
Mexicano.
ANTES DE QUE EL ESTUDIO CLINICO INICIE
2 Documentos | Manual del investigador 7.1 LGS Art. 102 X X
RLGSMIS Art. 14, 66,
centrales. 67, 68,69, 70y 73
2 Documentos | Protocolo firmado y enmiendas del mismo si 6.0 RLGSMIS Art. 62 X X
NOM-012
centrales. las hubiese N2 5.2, 5.6, 5.10, 6.2,
6.2.1al6.2.12
2 | Documentos | Formato de Consentimiento Informado o 4.8 LGS Art. 100 Fraccion X X
IV y Vil
centrales. Asentimiento Informado RLGSMIS Art. 14, 20,
21, 22, 26,29, 36y 37
2 Documentos | Documentos con informacién que se pretenda | 4.8 X X
centrales otorgar a los sujetos de investigacion
2 Documentos | Anuncio para el reclutamiento de los sujetos 44.1 NO X
centrales
2 Documentos | Aspectos financieros del estudio 5.9 RLGSMIS Art. 14 F. X X
VI NOM-012
centrales N26.3.2.4 N2 7.4.5
2 | Documentos | Declaracion de seguro 5.8.1 NOM-012 N*5.14, 7.2 X X
centrales
2 | Documentos | Cronograma del Estudio NOM-012 N* 6.4 X X
centrales
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Zona | Nombre de Nombre del Documento Fundamento | Fundamento EMEC EMEC
la Zona BPC ICH Marco Juridico Patrocinador | Investigador
Mexicano.
3 Regulatorios | Formato de Solicitud NOM-012 N#6.1 X X
Regulatorios | Pago de Derechos Acuerdo de Tramites X NO
4 | Aprobacién Registro vigente del comité de ética en LGS Art.41 Bis, 98 y X X
N . S 316. RLGSMIS Art.
de Comités | investigacion 101 y 109 NOM-012
N2 6.3.2.5y9.1.4.
4 | Aprobacién Registro del comité de investigacion. LGS Art.41 Bis y 316. X X
N RLGSMIS Art. 101 y
de Comités 109 NOM-012 N2
6.3.2.5y9.1.4.
4 | Aprobacién Registro del Comité de Bioseguridad LGS Art.41 Bis y 316. X X
. RLGSMIS Art. 101y
de Comités 109 NOM-012 N2
6.3.2.5y9.1.4
4 | Aprobacién Dictamen favorable de los comités. 2.6;4.8.1; LGS Art., 98, 100. X X
. RLGSMIS Art. 14
de Comités -Protocolo 511 Fraccion VII, 22
. Fraccién Il 62
-Consentimiento Informado Fraccion I, 71, 99,
. . L, : 101, 109 y 112.
-Cualquier otra informacién sujeta a NOM-012 N& 4.6,
aprobacion de los comités 6.3.28,9.2.9y10.3
4 | Aprobacién Composicion de los comités de investigacion / | 3.2 RLGSMIS Art. 108 X X
de Comités | ética en investigacion.
4 | Aprobacién Carta del comité de seguimiento continuo al RLGSMIS Art. 84 X X
_ _ _ NOM-012 N2 7.2y
de Comités | estudio por parte del comité. 9.28

Importancia del Expediente Maestro del Estudio Clinico: una propuesta para su inclusién en la regulacién mexicana.




Pagina | 66

Zona | Nombre de Nombre del Documento Fundamento | Fundamento EMEC EMEC
la Zona BPC ICH Marco Juridico Patrocinador | Investigador
Mexicano.
4 | Aprobacion | Carta expresa de no conflicto de intereses y Guia nacional para la X X
o ] o integracion y el
de Comités confidencialidad. funcionamiento de los
comités de ética en
investigacion.
5 Manejo del Autorizacibn de funcionamiento, licencia RLGSMIS Art. 10 X X
. o _ ) _ Fraccién | y 62
Sitio sanitaria o aviso de funcionamiento. Fraccion I
NOM-012 N2 8.1
5 | Manejo del Contrato firmado entre las partes involucradas | 4.5.1 LGS Art. 102 Fraccion X X
N _ o _ V. RLGSMIS Art. 14
Sitio -Investigador / institucion y patrocinador 62y 98. NOM-012
. S N2 6.3.2.6
-Investigador institucién / OIC
5 | Manejo del Descripcidn de los recursos disponibles LGS Art. 100 X X
N RLGSMIS Art. 14, 62
Sitio y 98 NOM-012 N
6.3.2.9
5 | Manejo del Convenios para atencion de urgencias médicas LGS Art. 100 X X
N . . . o RLGSMIS Art. 14, 62
Sitio y recursos disponibles para urgencias médicas y 98 NOM-012 N2
6.3.2.9y8.6
5 | Manejo del Carta de confidencialidad y compromiso de LGS Art. 100 X X
" _ RLGSMIS Art. 14, 64,
Sitio reporte de sospechas de reacciones y eventos 113,116y 119
, . o NOM-012 N2 10.9 y
adversos por el investigador principal. 12.1
5 | Manejo del Curriculum Vitae u otro documento que avale la | 4.1.1 RLGSMIS Art. 14, 113 X X
N _ _ _ y 114. NOM-012 Na
Sitio aptitud del investigador. 10.4.1
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Zona | Nombre de Nombre del Documento Fundamento | Fundamento EMEC EMEC
la Zona BPC ICH Marco Juridico Patrocinador | Investigador
Mexicano.
5 | Manejo del Curriculum Vitae u otro documento que avale la RLGSMIS Art. 14, 18, X X
N _ 62, 113y 114. NOM-
Sitio aptitud del personal. 012 N210.4y 10.4.1
5 | Manejo del Carta descriptiva de la delegacion de RLGSMIS Art. 116, X X
B B _ . o 117 y 118. NOM-012
Sitio responsabilidad del equipo de investigacion. N210.4y 10.4.1
5 | Manejo del Reporte del monitoreo pre estudio clinico. 5.18.7 NOM-012 N&7.2 X NO
Sitio
5 | Manejo del Informe de monitoreo de iniciacion de estudio. | 5.18.6 X X
Sitio
6 |Ply Muestra de etiqueta del producto de 5.13.1 X NO
suministros | investigacion. 6.4.4
6 |Ply Instrucciones para el manejo del producto de 5.14.3 X X
suministros | investigacién y materiales relacionados al
estudio
6 |Ply Carta de descripcion de la cantidad total de NOM-012 N2 6.4 X NO
suministros | insumos que requieren de importacion
6 |Ply Certificado de analisis de los productos de 5.13 $C1>|(\)/|-70292|§a 10.7.1.2 X NO
suministros | investigacion que han sido enviados. o
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Zona | Nombre de Nombre del Documento Fundamento | Fundamento EMEC EMEC
la Zona BPC ICH Marco Juridico Patrocinador | Investigador
Mexicano.
6 |Ply Procedimiento de decodificacion para ensayos | 4.7 X X
suministros | ciegos.
8 | Pruebas Valores y rangos de procesos medicos, de | 4.3.2 X X
locales y laboratorio o técnicos.
centrales
8 | Pruebas Documentos que avalen procedimientos 4.3.2 X X
locales y médicos, de laboratorio y técnicos.
centrales
8 | Pruebas Registros de envios de los productos de 15.14.4 X X
locales y investigacion y materiales relacionados con el
centrales estudio.
11 | Documentos | Lista maestra de aleatorizacion 6.4.3 X NO
estadisticos 6.4.8
DURANTE EL ESTUDIO CLINICO
1 Comunicaciones relevantes a parte de las 8.3.11 X X
ala visitas de sitio
11 - Cartas

- Correo Electrénico
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Zona | Nombre de Nombre del Documento Fundamento | Fundamento EMEC EMEC
la Zona BPC ICH Marco Juridico Patrocinador | Investigador
Mexicano.
2 Documentos | Actualizacion del manual del investigador 5.12.2 LGS Art. 102 X X
RLGSMIS Art. 14, 66,
centrales. 67,68,69, 70y 73
2 Documentos | Cualquier revisién de documentos 6.0 RLGSMIS Art. 62 X X
. NOM-012 N2 5.2, 5.6,
centrales. (enmiendas) 4.8 5.10, 6.2.1 al 6.2.12
LGS Art. 100 Fraccion
- Protocolo 4.8 IV y VIl RLGSMIS
. Art. 14, 20, 21, 22, 26,
- Consentimiento Informado 44.1 29,36, 43, 49, 51, 57,
- Informacién para los sujetos 58y 71 NOM-012 N*
4.3,6.3.1, 6.3.2.10,
- Anuncios Sobre el Reclutamiento 7.2,106,11.1,11.2y
11.3
2 | Documentos | Listado de cambios al protocolo, al Acuerdo de tramites. X X
centrales. consentimiento informado y al manual del
investigador
2 Documentos | Consentimientos Informados Firmados 4.8.8 NO X
centrales.
3 | Regulatorios | Formato de Solicitud NOM-012 N2 6.1 X
Acuerdo de Tramites
3 | Regulatorios | Comprobante de Pago de Derechos Acuerdo de Tramites NO
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Zona | Nombre de Nombre del Documento Fundamento | Fundamento EMEC EMEC
la Zona BPC ICH Marco Juridico Patrocinador | Investigador
Mexicano.
3 | Regulatorios | Autorizacién por parte de las autoridades Acuerdo de Tramites X X
regulatorias. (Protocolo y Sitio de
Investigacion)
Regulatorios | Reporte anual o interino hacia los comités y 4.10.1 X X
4 | Aprobacién | autoridades regulatorias 4.10.2
de Comités.
Regulatorios | Notificacion por el patrocinador y/o 411.1 X X
Aprobacién investigador hacia las autoridades regulatorias | 5.17.1
de Comités |y comités ante una inesperada reaccion 5.16.2
5 | Manejo del adversa seria u otra informacion sobre su 4.11.2
Sitio seguridad
7 Reporte de
Seguridad
4 | Aprobacién Dictamen del comité de investigacién / comité | 2.6 LGS Art., 98, 100. X X
. . _ L RLGSMIS Art. 14
de Comités | de ética en investigacion. 48.1 Fraccion VII, 22
. Fraccion Il 62
- Enmiendas del protocolo 5.11.2

- Consentimiento informado actualizado

- Informacion para los sujetos

Fraccion Ill, 71, 99,
101, 109y 112.
NOM-012 N2 4.6,
6.3.2.8,9.29y10.3
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Zona | Nombre de Nombre del Documento Fundamento | Fundamento EMEC EMEC
la Zona BPC ICH Marco Juridico Patrocinador | Investigador
Mexicano.
- Anuncios Sobre el Reclutamiento
- Alguna otra documentacion sujeta a la
opinidn de los comités.

5 | Manejo del Curriculum Vitae u otro documento que avale |4.1.1 X X
Sitio la aptitud de algun nuevo investigador

5 | Manejo del Reportes de Visita de Monitores 5.18.6 X NO
Sitio

5 | Manejo del Documentos fuente 4.9.0 NO X
Sitio

5 | Manejo del Notificacion por el patrocinador hacia el 411 X X
Sitio investigador de informacion sobre la seguridad

5 | Manejo del Registro de deteccién de sujetos 6.5 X X
Sitio

5 | Manejo del Lista de cddigos para la identificacion de 5.5.5 NO X
Sitio sujetos 4.6.3

5 | Manejo del Registro de inscripcion de sujetos 4.8.15 NO X
Sitio
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Zona | Nombre de Nombre del Documento Fundamento | Fundamento EMEC EMEC
la Zona BPC ICH Marco Juridico Patrocinador | Investigador
Mexicano.
5 | Manejo del Hoja de firmas 4.9.3 X X
Sitio
6 Ply Certificado de analisis de nuevos lotes de 5.13 X NO
suministros | productos de investigacién que han sido
enviados
6 |Ply Inventario del sitio de los productos de 4.6.1 X X
suministros | investigacion 6.4.7
7 Reporte de Notificacion por el investigador al patrocinador | 5.16.2 X X
Seguridad de un evento adverso serio y reportes
relacionados
8 | Pruebas Actualizaciones de valores y rangos de 4.3.2 X X
locales y procesos médicos, de laboratorio o técnicos
centrales
8 | Pruebas Actualizacion de documentos que avalen 4.3.2 X X
locales y procedimientos médicos, de laboratorio y
centrales técnicos.
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Zona | Nombre de Nombre del Documento Fundamento | Fundamento EMEC EMEC
la Zona BPC ICH Marco Juridico Patrocinador | Investigador
Mexicano.

8 | Pruebas Documentos de envios de los productos de 15.14.4 X X
locales y investigacion y materiales relacionados con el
centrales estudio

8 | Pruebas Registro de fluidos corporales retenidos o 8.3.25 X X
Centralesy | muestras de tejidos
Locales

10 | Manejo de Forma de Reporte de Caso (CRF) firmados, 49.1 X X
Informacién | fechados y completos

10 | Manejo de Correcciones al CRF 4.9.3 X X
Informacién

CUANDO EL ESTUDIO CLINICO CONCLUYE

6 |Ply Inventario del sitio de los productos de 4.6.1 X X
suministros | investigacion

1 | Manejo del Certificado de Auditoria 5.19.3 X NO
Estudio

2 Documentos | Reporte del estudio clinico 5.22 X X
centrales.
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Zona | Nombre de Nombre del Documento Fundamento | Fundamento EMEC EMEC
la Zona BPC ICH Marco Juridico Patrocinador | Investigador
Mexicano.

Regulatorios | Reporte final por el investigador a los comités | 4.13 NOM-012 N2 7.1 NO X

4 | Aprobacion |y autoridades regulatorias
de Comités

5 | Manejo del Lista completa de cédigos para la 5.5.5 NO X
Sitio identificacion de los sujetos 4.6.3

5 | Manejo del Reporte de cierre final por el monitor 5.18.6 X NO
Sitio

6 |Ply Documento que avale la destruccion de los 5.14.4 X X
suministros | productos de investigacion

6 |Ply Documentacion de asignacion de tratamiento | 8.4.6 X NO
suministros | del producto de investigacion y documentacién

para su decodificacion

Tabla 1. Propuesta de contenido del EMEC con los documentos minimos necesarios para desarrollar actividades de investigacion para la salud en México.
Los documentos esenciales descritos estan divididos por el periodo en el que son emitidos y luego por zonas. Cada documento tiene su fundamento en la

guia de BPC o en el marco juridico sanitario mexicano y por ltimo, se establece en que expediente debe estar el documento, si en el expediente del

patrocinador, en el expediente de investigador / institucion o en ambos, con el objetivo de salvaguardar la privacidad y los datos personales de cada sujeto
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7.6 EMSF versus EMEC.

En México, la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015 establece
que el EMSF es uno de los documentos que conforman al sistema de
documentacion de la empresa y su implementacion es de carécter obligatorio a
fin de asegurar la calidad de la buena practica en la industria. Su importancia de
este expediente es tal que, se encuentra considerado internacionalmente,
ejemplo de esto, se tiene la guia de buenas practicas de manufactura de
productos medicinales del Esquema de Cooperacion para la inspeccion
farmacéutica PIC/s por sus siglas en inglés (Pharmaceutical Inspection Co-
operation scheme), en donde define al EMSF como un documento en el que
describe las actividades relacionadas a las buenas practicas de manufactura del
fabricante, perteneciendo a la documentacion de un sistema de gestion de la
calidad (PIC/s, 2018).

En la anterior guia, establece que el EMSF debe contener las siguientes

generalidades:

e Especificaciones.

e Férmulas de fabricacion, procesamiento, empaque e instrucciones de
pruebas oportunas.

e Procedimientos

e Protocolos

e Contratos

e Reqistros

e Certificados de analisis

e Reportes

Los distintos tipos de documentos y medios utilizados deben definirse
completamente en el Sistema de gestibn de calidad del fabricante, esta
documentacion puede existir en una gran variedad de formas, incluidos medios
impresos, electronicos o fotograficos, siempre y cuando sigan las buenas

practicas de documentacion BPD.
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El objetivo principal del sistema de documentacién utilizado es establecer,
controlar, monitorear y registrar todas las actividades que tengan un impacto
directo o indirecto en todos los aspectos de la calidad de los medicamentos.

Como se ha mencionado a lo largo del presente trabajo, el EMEC es de suma
importancia puesto que permite la evaluacion de la conduccion del estudio y de
la calidad de los datos obtenidos, asi como, ayuda a demostrar el apego del
investigador y patrocinador con los estandares BPC y con todos los
requerimientos regulatorios aplicables, en donde prevalecen los derechos y el
bienestar de la persona que voluntariamente participa como sujeto en la

investigacion.

Ambos expedientes contienen estructuras muy similares, en las que destacan
documentos que describen los procedimientos, protocolos, contratos, registros,
certificados, reportes y autorizaciones, por lo consiguiente, deben estar
contemplados en el marco regulatorio nacional mexicano como parte
fundamental de las acciones encaminadas a la proteccion de la salud de los
mexicanos y de la sociedad en general.

“Un buen sistema de documentacion constituye una parte esencial del sistema
de control de calidad y es clave para operar de conformidad con los requisitos

de las buenas précticas” (PIC/s, 2018).
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8.0Discusion.

A lo largo del presente trabajo, se han analizado diferentes guias
internacionales con respecto al expediente maestro del estudio clinico,
estableciendo la importancia y relevancia que este tiene, ahora bien, el marco
regulatorio nacional mexicano en materia de investigacion para la salud no
contempla las buenas practicas de documentacion ni la implementacion del
expediente maestro del estudio clinico, por lo que uno de los principales objetivos
de éste trabajo es presentar una propuesta de inclusion del expediente maestro
del estudio clinico al marco regulatorio nacional, que por cuestiones de jerarquia
y especificidad, la propuesta de inclusion del Expediente Maestro del Estudio
Clinico se establece dentro de una propuesta de actualizacion de la norma oficial
mexicana NOM-012-SSA3-2012.

Teniendo dicha propuesta, también se aborda posteriormente la metodologia a
seguir para que esta propuesta se vea reflejada en el marco regulatorio nacional

en materia de salud al dia de mafiana.
A continuacién se presenta tal propuesta.

8.1 Propuesta de actualizacion de la Norma NOM-012-SSA3-2012

“Propuesta de actualizacion de la Norma NOM-012-SSA3-2012, Que establece
la inclusién del Expediente Maestro del Estudio Clinico como parte de los
criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres

humanos”.
0. Introduccion

La investigacién para la salud forma parte fundamental de las actividades
encaminadas a la innovacion y desarrollo de insumos para la salud que sean
seguros y eficaces, preservando y cuidando los aspectos éticos, el bienestar,
integridad fisica y moral de la persona que participe en un proyecto o protocolo
de investigacion. Esta investigacion para la salud debe apegarse a los principios
cientificos y éticos establecidos en el Reglamentos de la Ley General de Salud

en Materia de Investigacion para la Salud asi como en la declaracion de Helsinki.
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Las actividades involucradas en la investigacion para la salud estan descritas en
el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud que las clasifica en cuatro fases, que por alcance de la presente norma se
tomaran en cuenta las primeras tres, en tales actividades se implementara, como
propuesta, la inclusion de un criterio no considerado para maximizar el
cumplimiento de buena practica, seguridad y eficacia, asi como incrementar el
cumplimiento al cuidado de los aspectos éticos, el bienestar, la integridad fisica
y moral de la persona que participe voluntariamente en un proyecto o protocolo

de investigacion.

En este sentido, una vez que se ha cumplido con las disposiciones de caracter
obligatorio que establece el marco juridico sanitario mexicano, quienes realicen
investigacion para la salud en seres humanos deberan garantizar la conduccion
adecuada y la calidad de los datos y documentos obtenidos durante la ejecucién

de estudios de investigacién que impliquen la participacién de seres humanos.
1. Objetivo

Esta norma establece los criterios minimos normativos de caracter
administrativo, ético y metodoldgico, para la implementacién, manejo y contenido
del Expediente Maestro del Estudio Clinico el cual, se propone sea de
observancia obligatoria para solicitar la autorizacién de proyectos o protocolos
con fines de investigacion, para el empleo en seres humanos de medicamentos,
respecto de los cuales aun no se tenga evidencia cientifica suficiente de su
eficacia terapéutica o rehabilitatoria o se pretenda la modificacion de la indicaciéon
terapéutica de medicamentos ya conocidos, asi como para la ejecucion,

seguimiento y cierre de dichos proyectos.
2. Campo de Aplicacion

Esta norma es de observancia obligatoria, para todo profesional de la salud,
institucion o establecimiento para la atencion médica de los sectores publico,
social y privado asi como patrocinadores u organizaciones que pretendan llevar
a cabo o realicen actividades de investigacion para la salud en seres humanos,

con las caracteristicas sefialadas en el objetivo de la presente norma.
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3. Referencias

Para la correcta interpretacion y aplicacion se esta norma, es necesario consultar
la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios

para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.
4. Definiciones
Para los efectos de esta norma, se entendera por:

4.1 Buenas practicas de documentacion
Al conjunto de lineamientos y actividades relacionadas entre si,
destinadas a asegurar que los documentos tengan y mantengan las
caracteristicas de atribucion, legibilidad, contemporaneidad, originalidad,
precision y completitud. Cualquier cambio que se llegue a presentar,

debera ser rastreable nunca ocultando la originalidad.

4.2 Buenas practicas clinicas
Al conjunto de reglas, lineamientos, procedimientos, y préacticas
establecidas para asegurar la calidad, credibilidad, integridad de las
acciones realizadas en la investigacion para la salud, asi como de los
resultados obtenidos, salvaguardando los derechos, la integridad y

confidencialidad de los sujetos de investigacion.

4.3 Documentos esenciales
Son aquellos que individual o colectivamente permiten la evaluacién de la
realizacién de la investigacion para la salud y de la calidad de los datos
generados, su importancia es tal puesto que, ayudan a demostrar el
apego por parte del investigador y patrocinador con las BPC y con los

requerimientos regulatorios aplicables.

4.4 Expediente maestro del estudio clinico
Es la compilacion de documentos esenciales generados por el
investigador / institucion y patrocinador a lo largo de la investigacion para
la salud, desde la preparacion, inicio, conduccion hasta el cierre de la

misma.
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4.5 Expediente Maestro del Patrocinador
Es la compilacion de documentos esenciales generados por el
patrocinador a lo largo de la investigacién para la salud.

4.6 Expediente Maestro del Sitio
Es la compilacion de documentos esenciales generados por el
investigador / institucion a lo largo de la investigacion para la salud.

4.7 Institucion o establecimiento donde se realiza investigacion para la salud.
A todo aquel lugar en donde se proporciones servicios de atencion
médica, perteneciente al sector publico o privado en donde la

investigacion para la salud es conducida.

4.8 Investigacion para la salud en seres humanos.
En la que el ser humano es el sujeto de investigacion, dicha investigacion
se desarrolla con el Gnico propésito de realizar aportaciones cientificas

con nuevos conocimientos en materia de salud.

4.9 Investigador Principal
Es el profesional de la salud, a quien la secretaria de salud autoriza un
protocolo de investigacion para la salud en seres humanos, conforme al
objetivo y campo de aplicacién de esta norma y es responsable de

conducir, coordinar y vigilar el desarrollo de la investigacion.

4.10 Organizacion de Investigacion por Contrato (OIC)
Es una persona fisica o moral contratada por el patrocinador para

desarrollar una o mas tareas y/o funciones mismas del patrocinador.

411 Patrocinador
Es una persona fisica o moral que acepta responsabilidades, expresadas
por escrito, para participar y financiar total o parcialmente un proyecto o

protocolo de investigacion.
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4.12 Proyecto o protocolo de investigacion para la salud en seres
humanos.
Es el documento que describe los objetivos, disefio, metodologia,
consideraciones estadisticas y organizacion de la investigacion para la
salud.

5. Generalidades

5.1 Para los efectos de esta norma, cuando se haga mencién a
“‘Reglamento”, “Secretaria”, “investigacion”, “institucion” y “expediente”,
se entendera que se trata del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacibn para la Salud, la Secretaria de Salud,
investigacion para la salud en seres humanos, la institucion o
establecimiento donde se realice investigacion para la salud y el
Expediente Maestro del Estudio Clinico respectivamente.

5.2 Las demas generalidades que disponga la NOM-012-SSA3-2012.

6. De la documentacion generada a lo largo de la investigacion.

6.1 Los documentos generados y empleados durante la investigacion, deben

cumplir con las buenas practicas de documentacion BDP.

6.1.1 Los documentos e informacion que sea generada a través de la
investigacion desde el inicio del proyecto hasta el final, deben ser
registrados y almacenados a manera que se permita su registro
exacto, interpretacion y verificacion.

6.1.2 Los documentos generados a lo largo de la investigacion deben ser
atribuibles, legibles, contemporaneos, originales, precisos Yy
completos, cualquier cambio que se llegue a presentar, debe ser

rastreable nunca ocultando la originalidad.
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7. De la implementacion manejo y contenido del Expediente Maestro

del Estudio Clinico

7.1 Generalidades del expediente

7.1.1 Elexpediente debe de ser establecido al inicio de la investigacion tanto
en el sitio del investigador / institucion como en la oficina del
patrocinador.

7.1.2 Es responsabilidad del investigador / institucion y del patrocinador, la
implementacion, actualizacién y mantenimiento del expediente.

7.1.3 Elexpediente debera contar con un plan, en el describa las actividades
de implementacion, manejo del contenido y mantenimiento del mismo.

7.1.4 EIl expediente debe contener los documentos esenciales, los cuales
permiten demostrar el cumplimiento del investigador / institucion y
patrocinador con los estandares de buenas practicas clinicas y con los
requerimientos regulatorios establecidos en el marco juridico-sanitario
mexicano.

7.1.5 El expediente debe ser suficiente para reconstruir adecuadamente las
actividades emprendidas durante la realizacién de la investigacion,
junto con las decisiones y sus justificaciones realizadas.

7.1.6 Elllenado oportuno del expediente con los documentos esenciales, en
los sitios tanto del investigador / institucion y del patrocinador, facilita
operaciones de verificacion, por parte de las autoridades competentes
de la secretaria, como parte del proceso para confirmar la validez del
estudio e integridad de los datos recopilados durante y cuando haya
finalizado la investigacion.

7.1.7 Toda la informacion de la investigacion debe ser registrada, manejada
y almacenada en el expediente de tal manera que pueda ser
localizada, reportada, interpretada y verificada con precision.

7.1.8 La confidencialidad de los sujetos del ensayo debe permanecer en
todo momento protegida, cumpliendo con los aspectos cientificos y
éticos establecidos en la ley.

7.1.9 EIl expediente puede ser un conjunto de documentos y / o sistemas

informéticos.

Importancia del Expediente Maestro del Estudio Clinico: una propuesta para su inclusién en la regulacién mexicana.



Pagina |83

7.1.10 Se debe contar con sistemas y procedimientos que aseguren la

calidad del contenido del expediente cumpliendo con las BPD.

7.2 De la estructura y contenido.

7.2.1 El expediente esta compuesto del expediente maestro del
patrocinador y del expediente maestro del investigador / institucion.

7.2.2 Al organizar el contenido del expediente, es imprescindible separar
algunos documentos que solo son generados o mantenidos del
patrocinador, de aquellos que son generados o mantenidos por el
investigador / institucion, y viceversa.

7.2.3 Elinvestigador / institucion y el patrocinador, deben identificar y contar
con un registro de la ubicacion de los documentos esenciales.

7.2.4 En todo momento, se debe evitar la duplicacién de los documentos
presentes en el expediente.

7.2.5 Cuando se presenten sustituciones de documentos, las versiones
anteriores junto con las sustituciones deben ser anexadas al
expediente, siendo trazables y nunca ocultando la originalidad.

7.2.6 Cualquier tipo de correspondencia relevante se debe conservar,
puesto que permite la reconstruccion de las actividades y decisiones
clave de la investigacion.

7.2.7 El contenido del expediente debe mantenerse actualizado.

7.3 De la organizacion, sequridad y control.

7.3.1 Si el patrocinador delega tareas y funciones a una OIC, el patrocinador
debera supervisar el expediente conforme se vaya realizando la
investigacion.

7.3.1.1 La OIC al realizar tareas y funciones contratadas, generara

documentacion que debe residir en el expediente.

7.3.1.2 El contrato acordado entre el patrocinador y la OIC, debe

establecer con detalle los arreglos para la implementacion,

contenido y manejo del expediente.
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7.3.2 El expediente debe tratarse de forma segura en todo momento,
evitando pérdidas accidentales, alteraciones o en el peor de los casos,
destruccion de documentos que lo constituyan.

7.3.2.1 En caso de transferencia de datos o documentos, se debe contar

con un sistema validado para la transferencia.

7.3.2.2 El &rea designada para el almacenamiento del expediente, debe

ser adecuada a modo de mantener los documentos completos y
legibles durante y después de la investigacion.

7.3.3 Se debe contar con controles adecuados para el acceso a los

documentos que conforman al expediente.

7.4 Del expediente electrénico.

7.4.1 EIl expediente electronico podra ser establecido cuando las partes
interesadas lo deseen.
7.4.2 El expediente electronico debe cumplir con las generalidades
mencionadas en el punto 7.1 de la presente norma.
7.4.2.1 Adicionalmente, el expediente electrénico debe estar validado,
tener controles de calidad, controles de tolerancia y debe contar
con procedimientos formales establecidos para su administracion.
7.4.2.1.1 Los procedimientos deben describir la instalacién del expediente
electrénico, las pruebas de funcionalidad, el mantenimiento, las
medidas de seguridad, el control de cambios, las copias de
seguridad, la recuperacion, la planificacion de contingencias, la
clausura y, si corresponde, la transicion hacia un nuevo sistema
informatico.
7.4.3 Todos los miembros del personal que participan en la investigacion y
realicen actividades relacionadas al expediente electronico, deben

recibir una capacitacion adecuada.
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7.5 Del uso o transferencia a otro tipo de tecnologia.

7.5.1 Cuando un documento en papel perteneciente al expediente se
transfiera a un formato electronico, el proceso de transferencia debe

estar validado.

7.6 De la retencion del expediente

7.6.1 El expediente debe de archivarse apropiadamente después de haber
finalizado la investigacion, a modo de permitir oportunas inspecciones
por parte de las autoridades mexicanas competentes.

7.6.2 El patrocinador es el responsable del almacenamiento del expediente
cuando la investigacion concluya.

7.6.3 Es responsabilidad del investigador / institucion, de los documentos
retenidos por ellos mismos, hasta que el patrocinador informe que los
documentos ya no son necesarios.

7.6.4 El expediente debe ser almacenado por lo menos 2 afios después de
la dltima autorizacién sanitaria de comercializacion, o bien, 2 afios
después de la discontinuacion formal de la investigacion.

7.6.5 El patrocinador puede contratar a una organizacién para el almacenaje
del expediente a largo plazo, pero quien tiene la Ultima responsabilidad
de la calidad, integridad, confidencialidad, y recuperacion de los
documentos que componen al expediente, reside en el patrocinador e

investigador.

7.7 De la verificacién del expediente

7.7.1 El cierre definitivo de la investigacion, s6lo se puede realizar cuando
el investigador / institucion y el patrocinador hayan revisado los
expedientes del investigador / institucion y el patrocinador,
respectivamente, y confirmen que se han archivado todos los
documentos necesarios.

7.7.2 Los verificadores deberan tener acceso al expediente completo

durante y al finalizar la investigacion, este acceso es en modo lectura.
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8. De la presentacion y autorizacion de los proyectos o protocolos de

investigacion.

8.2 A efecto de solicitar la autorizacion de una investigacion para la salud
en seres humanos, de conformidad con el objetivo y campo de
aplicacion de esta norma, los interesados deberan realizar el tramite
ante la secretaria, utilizando el formato correspondiente.

8.3 Al formato de solicitud para la autorizacién de una investigacion, se
debera anexar un escrito libre, que contenga la siguiente informacion.
8.3.1 Planificacion del expediente, en el describa las actividades de

implementacion, manejo del contenido y mantenimiento del
mismo.

8.4 La autorizacion de una investigacion para la salud en seres humanos,
no autoriza por si misma la comercializacion de los medicamentos,
aun cuando se haya oficializado la conclusion de la investigacion,

mediante la entrega y acuse de recibo del informe final.

9. Del seguimiento de la investigacién y los informes técnicos
descriptivos.

9.1 La secretaria realizara el seguimiento de las investigaciones para la salud
en seres humanos, mediante el ejercicio se sus facultades administrativas
y juridico sanitarias, entre las que se encuentra la vigilancia sanitaria.

9.2 Se consideran labores de seguimiento:

9.2.1 A la verificacion del expediente y a los documentos que lo integren.

10.Concordancia con normas internacionales y mexicanas.
Esta norma concuerda con las siguientes guias internacionales:

Guia de buenas practicas clinicas (ICH E6), del Consejo Internacional de
Armonizacion, y la guia de buenas practicas clinicas en relacion al cumplimiento
del expediente maestro del estudio clinico en contenido, manejo, archivo,
auditoria e inspeccion de estudios clinicos, de la Agencia Europea de

Medicamentos.

Importancia del Expediente Maestro del Estudio Clinico: una propuesta para su inclusién en la regulacién mexicana.



Pagina | 87

8.2 Que sigue después de la propuesta.

Para que una norma oficial mexicana se actualice, se debe seguir el
procedimiento descrito en la Ley Federal Sobre Metrologia y Normalizacién
(LFMN), la cual establece que el interesado debe presentar la propuesta de
actualizacion de la norma (denominada por la LFMN como anteproyecto de
norma) a los comités consultivos nacionales de normalizacion, los cuales
elaboraran a su vez el proyecto de norma oficial mexicana. El anteproyecto que
se presente, debera contener una manifestacion de impacto regulatorio en el que
se explique la finalidad de la norma, de las medidas propuestas, de las
alternativas consideradas y de las razones por las que fueron desechadas, asi
como una descripcién general de las ventajas y desventajas del anteproyecto de

norma.

Posteriormente el comité consultivo nacional de normalizacion emitird sus
comentarios y/o sugerencias, aunque es decision del interesado en modificar su
anteproyecto o no, entonces el interesado podra solicitar a la presidencia de la
comision nacional de normalizacion que ordene la publicacién como proyecto de
norma en el Diario Oficial de la Federacion (DOF). Gracias a esto, el proyecto
podra ser consultado por los interesados, quienes podran mandar al comité sus
comentarios y sugerencias. Pasado el tiempo para recibir comentarios, el comité
los estudia y publica en el DOF las respuestas a los comentarios asi como las
modificaciones al proyecto. Una vez aprobado el proyecto de norma por el
comité, la norma oficial mexicana sera expedida por la dependencia competente

y publicada en el DOF.
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9.0 Conclusiones.

e La investigacion clinica es parte fundamental en el desarrollo de un
medicamento, su planeacion y desarrollo siempre debe salvaguardar los
principios cientificos y éticos. Ademas toda la informacién obtenida debe
ser tratada confidencialmente y cumplir con las buenas practicas de

documentacion.

e Todo personal que esté involucrado en un estudio clinico, deberé atender
y seguir las buenas practicas clinicas, en el caso de la Autoridad
Regulatoria Mexicana, debe apegarse a lo establecido en los

instrumentos juridicos en materia de investigacion para la salud.

e La situacion actual de la investigacion clinica a nivel mundial, descrita por
la base de datos de ClinicalTrials.gov, coloca a México como uno de los
paises en los que se desarrollan menos estudios clinicos, y a nivel
regional Latinoamérica, es el segundo pais con mayor nimero de estudios

clinicos solo por debajo de Brasil.

e La mejora regulatoria forma parte de las actividades encaminadas a
optimizar las actividades comerciales, industriales, de desarrollo humano
y de desarrollo de la sociedad en su conjunto. El objetivo de la mejora
regulatoria radica en procurar los mayores beneficios para la sociedad
mediante la formulacién normativa de reglas e incentivos que estimulen la
innovacion, la productividad, la eficiencia y la competitividad a favor de la

sociedad mexicana.

e Como parte de las actividades de la mejora regulatoria, y al fin de
armonizar normas nacionales con guias mundialmente aceptadas, se
analizo el Expediente Maestro del Estudio Clinico describiendo su

importancia y los beneficios que tren consigo.
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o La importancia del Expediente Maestro del Estudio Clinico radica
en demostrar el apego del personal involucrado en el estudio
clinico con las buenas préacticas clinicas y con los requerimientos

regulatorios aplicables.

o Uno de los beneficios que trae consigo el Expediente Maestro del
Estudio Clinico es el permitir una adecuada auditoria, inspeccién y
verificacion por el patrocinador, agencias reguladoras
internacionales 'y la agencia reguladora  mexicana

respectivamente.

e Se realiz6 una comparacion entre el existente en la regulacion mexicana
el Expediente Maestro del Sitio de Fabricacion versus el inexistente en la
regulacion mexicana el Expediente Maestro del Estudio Clinico,
demostrando que no es un problema de conceptualizacion, ya que poseen
objetivos y estructura en comudn, aunque son empleados en procesos

diferentes.

e Se definid la estructura del Expediente Maestro del Estudio Clinico
basandose en lo descrito por la guia de buenas préacticas clinicas, en lo
requerido en el marco regulatorio mexicano en materia de investigacion
para la salud, asi como en recomendaciones de agencias internacionales
tales como la DIA, EMA y MHRA.

e Y por ultimo, se elaboré la propuesta de actualizacién de la Norma NOM-
012-SSA3-2012, que establece la inclusién del Expediente Maestro del
Estudio Clinico como parte de los criterios para la ejecucién de proyectos
de investigacion para la salud en seres humanos, basandose en la guia

internacional de recomendaciones emitida por la EMA.
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e En la regulaciéon mexicana, aun falta mucho por hacer en materia de
investigacion para la salud, para poder proveer sistemas mas eficientes y
seguros con el fin de estar a la vanguardia de la calidad internacional,
logrando esto, México podra estar participando en mas estudios clinicos
lo cual representa un factor determinante para mejorar las acciones
encaminadas a proteger, promover y restaurar la salud del individuo y de
la sociedad en general asi como impulsar la innovacion y competitividad

mexicana.
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