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l.- INTRODUCCION -

Los protocolos .de investigacion son documentos que plasman los aspectos conceptuales y operativos de la
investigacion por realizar. Se deben preparar formalmente como parte inicial de cualquier proceso de investigacion y
contendran toda aquella informacion precisa y relevante sobre la investigacion por realizar, para facilitar su revision
por una comision evaluadora, de manera que resulte aceptable desde la perspactiva ética y cientifica. Por eso, Ia
investigacion cientifica de cualquier tipo y sobre todo cuando involucra a los seres humanos, debe ser muy sdlida

desde el punto de vista metodoldgico.

Los estudios en seres humanos han permitido el progreso de la medicina en este siglo, incorporandola de lieno al
mundo de fa ciencia. La sociedad ha comprendido progresivamente que necesita de la investigacion médica para la
obtencion méas o menos directa, de nuevas formas de tratamiento para el alivio o curacion de muchas enfermedades.
Sin embargo, debe realizarse con mucho sentido critico ya que la acumulacion de experiencias negativas en el campo
de fa investigacion clinica con la aparicién de problemas éticos, acumulados a lo largo de la historia, ha obligado en
fos Gltimos 60 afios a establecer normas y regulaciones internacionales que permiten vigilar mejor el procesc de la

investigacion cientifica.

Se desconoce la frecuencia exacta de problemas éticos en la investigacion actual, en la década de los 60s, se sefialo
en un articuio publicado en el New England Journal of Medicine que 22 de 50 estudios clinicos informados, tenlan
reparos eticos que incluian fafta del consentimiento informado correspondiente; problemas graves relacionados con el
disefto de la investigacion, con el monitoreo de reacciones adversas, y con la aplicacién de tratamientos agresivos sin

un debido seguimiento al paciente entre otros.

Después de la Segunda Guerra Mundial se redactaron los principales documentos que regulan internacionalmente la
investigacion cientifica en humanos: el Codigo de Nitremberg en 1947 y la Declaracion de Helsinki en 1964, la cual ha
sufrido diferentes revisiones posteriores: Tokio (1947), Ginebra (1983), Hong Kong (1986}, Sudafrica (1996) y Escocia
(2000), con el fin de adoptar nuevas resoluciones en relacion con las condiciones actuales, necesarias para el
desarrolio de investigacion clinica, En 1978 fue redactado el Informe Belmont por un comité de expertos de EU en
relacion con las violaciones y la aplicacion de los principios basicos de Ia Bioética, el principio del respeto a las
personas y a su autonomia, el de la beneficencia y el de justicia, a los cuales se agrega posteriormente en la
investigacion un cuarto principio, el de la no maleficencia; y es aqui donde juegan un papel decisivo las Comisiones de
Investigacion, de Etica en investigacion, de Bioseguridad y las autoridades sanitarias, que son de manera conjunta las
responsables de la valoracion sistematica de los riesgos y beneficios de un proyecto de investigacion.

La funcion esencial de la comision de ética es ta de salvaguardar los derechos, la seguridad y el bienestar de los
sujetos en estudio, garantizando el cumplimiento de las normas éticas establecidas en los cddigos internacionales,
revisar los protocolos propuestos, analizando sus aspectos legales y metodolégicos; asl como el balance de riesgos y
beneficios para los pacientes y los sujetos participantes; por lo tanto evaluaran fa idoneidad del protocolo, del equipo
de investigacion, de la informacion escrita sobre las caracteristicas del ensayo, incluyendo el consentimiento
informado como aspecto basico, comprobara ia prevision de la compensacién y tratamiento que se ofrecera a los
sujetos participantes en caso de lesion o muerte y realizara el seguimiento del ensayo clinico desde su inicio hasta la
recepcion del- informe final. En diversos documentos publicados aparecen reflejados la estructura, formas de
funcionamiento y responsabifidades de la comision de ética, cuyo papel juega un rol esencial en la actualidad, en
conjunto con la comision de investigacion y bioseguridad, en la aprobacién o no, de una investigacién cientifica, y
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constituye un elemento indispensable, con su buen funcionamiento, para el control y cumplimiento de las normas
gticas establecidas en el ambito internacional.

Ei propésito del Programa Institucional de Proteccién a Participantes en Investigacion (Programa), es el de servir de
gufa, facilitar y apoyar las actividades de las Comisiones de Investigacion, Etica en investigacion y Bioseguridad, asi
como contribuir al desarrollo de la calidad y consistencia de la evaluacion ética de la investigacion biomédica que se
lleva a cabo en el Instituto. De igual forma busca contribuir a entender y mejorar los procesos de investigacion y se
transforma entonces, en una plataforma de capacitacién para todo aquel interesado en el tema.

Este Programa esta basado en un examen minucioso de los requerimientos para la revision ética, segtin lo establecen
las Guias Operacionales para Comités de Etica que revisan Invesligacion Biomédica publicadas por la Organizacion
Mundial de la Salud, Gufas Internacionales y la Ley General de Salud de México en su Titulo V sobre investigacion en
Salud. Sin embargo, no intentan reemplazar leyes ni reglamentos nacionales.

El cumplimiento de este Programa Institucional de Proteccion a Participantes en Investigacion, promueve la dignidad,
derechos, seguridad y bienestar de los participantes en la investigacién y ayuda a que los resultados de las
investigaciones sean crelbles,
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Il.- DEFINICIONES Y ABREVIATURAS

COFEPRIS.- Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios

Comité.- Al Comité de Etica en Investigacion del Instituto

Instituto.- Se refiere al Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.

INCMINSZ.- Corresponde a las siglas oficiales del Instituto

Reglamento.- Al Reglamento de Ja Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud

Organo de Gobierno.- Para el caso del Instituto corresponde a una Junta de Gobierno y es el érgano supremo de
administracion del mismo

Programa.- Al Programa Institucional de Proteccion a Participantes en Investigacion

Ley.- A la Ley General de Salud
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.- MARCO JURIDICO

Toda investigacion que se realjce en el INNSZ debera sujetarse en todo momento a la siguiente legislacion nacional:
o Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos 1917
¢ Laley General de Salud, D.O. 19 de enero de 1987
¢ La Ley de Institutos Nacionales, D.O 26 de mayao de 2000
e lLaley de Entidades Paraestatales, D.O. 21 agosto 2006

o El Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, D.O 23 de diciembre de
1986

¢ NOM-168-SSA1, del Expediente Clinico, D.O. 1998

e NOM-177-SSA1, Establece las pruebas y procedimientos para demostrar gue un medicamento es
intercambiable

e NOM-220-SSAt, Instalacion y operacion de la farmaco vigitancia

La Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos (1917) en su Articulo 4 Constitucional, Tercer parrafo
establece que "Toda persona tiene derecho a la proteccion de la salud. La ley definira las bases y modalidades para el
acceso a los servicios de salud y distribuira la concurrencia de la Federacion y las entidades federativas en materia de
salubridad General, conforme a [o que dispone la fraccion XVI del articulo 73 de esta Constitucion”.

El Marco Juridico que sustenta las atribuciones de la Secretaria de Salud relacionadas con la investigacion y el
cumplimientos de principios éticos incluye: La Ley Organica de la Administracion Puiblica Federal, el Reglamento
Interior de La Secretaria de Salud, la Ley de Los Institutos Nacionales de Salud y el Decreto por el que se crea E
Organo Desconcentrado Denominado Comisién Nacional- de Bicética, .

Ademas existe un Marco Juridico particular en materia de investigacion que incluye a la Ley General de Salud que en
su Titule Quinto, en Materia de Investigacion para la Salud, Articulo 98 establece que “En las instifuciones de salud,
bajo la responsabilidad de los directores o titulares respectivos y de conformidad con las disposiciones aplicables, se
constituiran: una comisién de investigacién; una comisién de ética, en el caso de que se realicen investigaciones en
seres humanos, y una comision de bioseguridad, encargada de regular el uso de radiaciones ionizantes o de técnicas
de 'ingenieria genética. El Consejo de Salubridad General emitira las disposiciones complementarias para areas o
modalidades sobre la investigacion en las que considere que es necesario”; y EI Reglamento en materia de
Investigacion para la Salud que contempla fos aspectos éticos de la investigacion en sujetos humanos.
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Por su parte, la Comision Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios. (COFEPRIS): Es la autoridad
sanitaria que tiene atribucion conferidas tanto en la Ley General de Salud como en su reglamento, pero que derivan
de la Ley Organica de la Administracion Publica Federal, que en su Art. 39 establece las atribuciones de |a Secretaria
de Salud, entre las que se encuentra actuar como autoridad sanitaria y efercer las facultades en materia de salubridad
general que las leyes fe confieren al Ejecutivo Federal, vigilar el cumplimiento de la Ley General de Salud, sus

reglamentos y demads disposiciones aplicables.

Otros ordenamientos relacionados con la investigacion biomédica que estan descritos en &l Reglamento de la Ley
General de Salud, son los titulos en materia de prestacion de servicios de alencion médica; en materia de control
sanitario de aclividades, establecimientos, productos y servicios; y en materia de control sanitario de la disposicién de
organos, tejidos y cadaveres de seres humanos. '

También se encuentran el Reglamento Interior de la Comisién Interinstitucional de Investigacion en Salud; la Norma
Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-1998, que establece las pruebas y procedimientos para demostrar que un
medicamento es intercambiable, requisitos a que deben sujetarse los terceros autorizados que realicen las pruebas; la
Norma Oficial Mexicana NOM-168-SSA1-1998, del Expediente Clinico; la Norma Oficial Mexicana NOM-025-SSA2-
1994, para la Prestacién de Servicios de Salud en Unidades de Atencion Integral Hospitalaria Medico-Psiquiatrica.

Asi mismo se emplearan como referencia lo establecido en los siguientes estandares internacionales:

¢ Declaracion de Helsinki - Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos
e Good Clinical Practice, de la ICH (E6)
e  Operational Guidelines for Ethics Committees That Review Biomedical Research, de la OMS

¢ Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos Humanos.

Con la finafidad de facilitar fa consulta, se anexan en texto completo los principales ordenamientos nacionales e
internacionales (Anexo 1).
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La mision del Programa de Proteccion a los Sujetos Participantes en Investigacién del Instituto Nacional de Ciencias
Medicas y Nutricion Salvador Zubiran es proteger la dignidad, el bienestar y los derechos humanos de los sujetos
participantes en investigaciones, mediante el desarrollo de un proceso justo y explicito de revision metodolagica de la
investigacion y su contexto ético, de tal manera que los sujetos de investigacion o sus representantes legales, puedan

elegir voluntariamente su participacion, basada en una evaluacién de los ries

derivarse para ellos o para la sociedad.

gos y los beneficios que pueden

Su alcance se establece para toda la investigacion en la gue participen seres humanos que se lleve a cabo en la
institucion o por investigadores del INNSZ fuera de ella o en colaboracién con otras.
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V.- PRINCIPIOS Y POLITICAS GENERALES DE LA INVESTIGACION EN HUMANOS

El INCMNSZ declara que la investigacion es uno de sus deberes sustantivos y por ello, alienta a investigadores y
participantes a dedicar sus mejores esfuerzos a dicha actividad. La investigacion en seres humanos es necesaria y
deseable siempre que aporte novedades a los conocimientos sobre las caracteristicas de las enfermedades, el uso de
medicamentos, dispositivos sanitarios o técnicas terapéuticas o diagnésticas, y en tanto se realice con absoluto
respeto a la dignidad y la proteccién de los derechos y el bienestar de los sujetos pariicipantes, con estricta
observancia de las leyes locales y los lineamientos internacionales aplicables y en apego a los siguientes principios y

politicas institucionales para el desarrolio de la investigacion:

I.- Debera ajustarse a los principios cientificos y éticos que justifican la investigacion, especialmente en lo que se
refiere a su posible contribucion a la solucion de problemas de safud v al desarrolio de nuevos campos de la ciencia

meédica;

Il.- Se fundamentara en la experimentacion previa realizada en animales, en laboratorios o en otros hechos cientificos;

ill.- Se debera realizar sélo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda obtenerse por ofro medio
idéneo;

IV.- Podra efectuarse s6lo cuando exista una razonable seguridad de que no expone a riesgos ni dafios inhecesarios
al sujeto en experimentacién, es decir, deberan prevalecer siempre las probabilidades de los beneficios esperados

sobre los riesgos predecibles;

V.- Contarad con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de investigacion en quien se realizara la
investigacion o su representante legal en caso de incapacidad legal de aquel, una vez enterado de los objetivos de la
experimentacion y de las posibles consecuencias positivas o negativas para su salud;

i

VI.- Se protegera fa privacidad del individuo sujeto de investigacion, identificandolo sélo cuando los resultados Io
requieran y éste lo autorice;

Vil.- Cuando el disefio experimental incluya varios grupos, se usaran métodos aleatorios de seleccion para obtener
una asignacion imparcial de los participantes en cada grupo;

VIIL.- Sélo podra realizarse por profesionales de la salud con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del
ser humano, bajo la responsabilidad del Instituto vy la supervision de las autoridades sanitarias competentes de tal

manera que se garantice el bienestar del sujeto de investigacion;

IX.~ El investigador principal suspendera la investigacion de inmediato, al advertir algtin riesgo o daiio a la salud del
sujeto en quien se realice Ia investigacion. Asimismo, serg suspendida de inmediato cuando el sujeto de investigacion

asl lo manifieste;

X.- Sera responsabilidad del Instituto proporcionar atencién médica al sujeto gue sufra algln dafio, si estuviere
relacionado directamente con la investigacion; :
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XI. Se contara con el dictamen favorable de las Comisiones Institucionales de Investigacion, de Etica en Investigacién
y de Bioseguridad en su caso;

Xil. Se llevara a cabo cuando se tenga la autorizacion del Jefe de Departamento, Subdirector o Director
correspondiente y en todos los casos con la del Director General y del Director de Investigacion del Instituto Y, Si
corresponde, de la Secretaria, de conformidad con la reglamentacion vigente, v;

Xlll.- Los ensayos clinicos se deben conducir de acuerdo con los principios éticos establecidos en la declaracion de
Helsinki y sus diferentes revisiones posteriores: Tokio (1947), Ginebra (1983), Hong Kong (1986), Sudafrica (1996) y
Escocia (2000) y del informe Belmont, y que de manera resumida se presentan a continuacion:

¢ Los individuos sujetos de estudios deberan ser tratados con respeto a su individualidad (como agentes
autonomos), intimidad y confidencialidad. :

e Se tomaran las precauciones adicionales pertinentes en los casos de personas con capacidad disminuida o
grupos vulnerables (Principio de respeto a las personas)

» En toda investigacion clinica, se deberan minimizar los probables riesgos de dafio y maximizar el potencial de
beneficiar a los sujetos y o a la saciedad en su conjunto en la importancia de los conocimientos que puedan
resultar de ia investigacion (Principio de beneficencia).

» lLa seleccion de fos sujetos debera realizarse de manera justa y equitativa con base a la vulnerabilidad de los
mismos y de los riesgos y beneficios de la investigacion (Principio de justicia). '

XIV.- Cuando el investigador registre un nuevo proyecto debe mencionar si su proyecto se encuentra bajo los
reglamentos del DHHS o la FDA. Estos proyectos por lo general tienen exenciones especiales o regulaciones
diferentes con el uso de medicamentos o dispositivos. Para que el CEl tiene que ser consciente y tener la atencion
durante el proceso de evaluacién y la siguiente. Todas estas excepciones se describen a continuacion y los demas en

los manuales de farmacia

XV - Investigador deberan enviar informes semestrales a la CE| Sera necesario presentar un estado del estudio nara
la renovacion de la aprobacion. El informe deberd incluir el niimero de casos incluidos y excluidos y se elimina, la
fecha eslimada de inicio y final del estudio, los eventos adversos graves se produjeron, las enmiendas y las

publicaciones resultantes.

XVI - El investigador principal puede recibir un recordatorio de la CEl para invitarlos a enviar sus informes un mes
antes del final del plazo de aprobacion.

V1.- DEFINICIONES DE LA INVESTIGACION

La investigacién se define como el proceso sistematico y objetivo que utiliza el método cientifico para desarroffar o
contribuir al conocimiento generalizable.
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De acuerdo con la Ley, la investigacion para la salud comprende el desarrollo de acciones que contribuyan al
conocimiento de los procesos bioldgicos y psicolégicos en los seres humanos; de los vinculos entre las causas de
enfermedad, la practica médica y la estructura social y de! control de los efectos nocivos def ambiente en la salud; a la
prevencion y control de los problemas de salud que se consideren prioritarios para la poblacién; al estudio de las
técnicas y métodos que se recomienden o empleen para la prestacién de servicios de salud, ¥y a la produccion

nacional de insumos para la salud.

La investigacion en salud incluye a la investigacion que se realiza en cualquier organismo vive y que para los
presentes fines, se restringe al ser humano e incluye: (a) estudios de procesos fisiologicos, bioquimicos o patoldgicos,
o de la respuesta a una intervencion especifica — fisica, quimica o psicologica- en pacientes o personas sanas; (b}
ensayos controlados de intervenciones diagnasticas, preventivas o terapéuticas en grupos de personas, disefiados
para demostrar una respuesta especifica generalizable a esas intervenciones contra un fondo de variacién biologica
individual; (c) estudios diseftados para determinar las consecuencias de intervenciones preventivas ¢ terapéuticas
especificas para individuos y comunidades; (d) estudios sobre el comportamiento humano relacionado con la salud en
variadas circunstancias y entornos (e} estudios genéticos y {f) investigaciones sociales relacionadas con el campo de

la salud.

Los ensayos clinicos, como parte de la investigacion, es la actividad experimental o intervencionista en sujetos
humanos que intenta descubrir o verificar los efectos clinicos de diversos agentes como vacunas ¢ farmacos
incluyendo la identificacion de cualquier reaccion adversa de un producto experimental; o estudiar la absorcién,
distribucién, metaboiismo y excrecion de un producto experimental, con el objeto de valorar su seguridad y eficacia; o
valorar el deseniace ante una intervencion psicolégica no probada. Los ensayos clinicos de medicamentos se pueden

realizar en alguna de 4 fases:

FASE I.- Estudios que son diseflados para determinar la seguridad y la cinética de una nueva droga experimentat en
humanos, sin beneficio diagnostico o terapéutico, en dosis Gnicas o mitiltiples y se llevan a cabo en grupos pequefios

de voluntarios sanos hospitalizados.

FASE IL.- Estudios para determinar la eficacia y las caracteristicas farmacocinéticas y farmaco dinamicas de un
producto experimental, en dosis (inicas o multiples, en grupos pequefios (alrededor de 30 individuos) hospitalizados.

FASE lll.- Estudios que generan informacion necesaria sobre la seguridad y eficacia comparativa de un producto
experimental generalmente disponibles en el mercado. El medicamento se administra a grupes grandes de pacientes
(generalmente externos), para definir su utilidad terapéutica e identificar reacciones adversas, interacciones y factores

externos que puedan alterar el efecto farmacologico.

FASE V.- Estudios a gran escala que se realizan con un producio después de que se concede al medicamento su
registro para su comercializacion, con la finalidad de ampliar la informacion obtenida sobre reacciones adversas y

eficacia del medicamento.

Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacién sufra algun dafio
tomo consecuencia inmediata o tardia del estudio, el Reglamento en su articulo 17 establece que con base en el
riesgo las investigaciones se clasifican en las siguientes categorias:
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l.- Investigacién sin riesgo: Son estudios que empiean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquéllos en los gue no se realiza ninguna intervencién o modificacion intencionada en las variables
fisiolégicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos

sensitivos de su conducta;

Il. Investigacién con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el .riesgo de dalcs a través de
procedimientos comunes en examenes flsicos o psicolégicos de diagndsticos o tratamiento rutinarios, entre los que se
consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccion de excretas y
secreciones externas, obtencion de placenta durante el parto, coleccion de liquido amnidtico al romperse las
membranas, obtencion de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por indicacién terapéutica, placa
dental y calculos removidos por procedimiento profilcticos no invasores, corte de pefo y ufias sin causar
desfiguracion, extraccion de sangre por puncién venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia maxima
de dos veces a la semana y volumen maximo de 450 M. en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio
moderado en voluntarios sanos, pruebas psicoldgicas a individuos o grupos en los que no se manipulara fa conducta
del sujeto, investigacién con medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico, autorizados para su venta,
empleando las indicaciones, dosis y vias de administracion establecidas y que no sean [os medicamentos de
investigacion gue se definen en ef articulo 65 de este Reglamento, entre ofros, y

HI.- Investigacin con riesgo mayor que el minimo: Son aquéllas en que las probabilidades de afectar al sujeto son
significativas, entre las que se consideran: esludios radiolégicos y con microondas, ensayos con los medicamentos y
medalidades que se definen en el articulo 65 de dicho Reglamento, ensayos con nuevos dispositives, estudios que
incluyan procedimientos quirtrgicos, extraccion de sangre 2% del volumen circulante en neonatos, amniocentesis y
otras técnicas invasoras o procedimientos mayores, los que empleen métodos aleatorios de asignacion a esquemas
terapeuticos y los que tengan control con placebos, entre otros,

El Sujeto Hummano como participante de una investigacion se define como la persona o grupos de perschas a las que
va referida la titularidad, ejercicio y garantias de sus derechos humanos, en quien un investigador que conduce una
investigacion obtiene informacion a través de la intervencion o interaccion con él. .

La intervencion con fines de investigacion incluye procedimientos en el sujeto (s) y /o la manipulacién del entorno a
través de los cuales se obtiene informacion. Esto incluye la comunicacion o contacto nterpersonal entre el

investigador y el sujeto.

La Informacién Privada incluye la informacion proporcionada por un individuo con fines especificos vy la cual no
espera se haga ptblica (ej. Expediente clinico) y aquella sobre el comportamiento de un individuo en un contexto de
investigacion. La informacion privada debe ser individualmente identificada para que los datos obtenidos sean parte

de la investigacion,

Dado que el Instituto es una entidad gubernamental, le es aplicable la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la
informacion Plblica Gubernamental. En esta Ley, los datos personales que requieran el consentimiento de los
individuos para su difusion, distribucion o comercializacion, son clasificados como informacién confidencial y estos
incluyen fa informacién de una persona fisica, identificada o identificable, entre otra, la relativa a su origen étnico o
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racial, 0 que esté referida a las caracteristicas fisicas, morales o emocionales, a su vida afectiva y familiar, domicilio,
numero telefonico, patrimonio, ideclogia y opiniones politicas, creencias o convicciones religiosas o filoséficas, los
estados de salud fisicos o mentales, las preferencias sexuales, u otras analogas qtie afecten su intimidad.

VIl.- TIPO DE INVESTIGACIONES
En el Instituto se autorizan y desarrollan distintos tipos de inveétigacién:

Investigacion Basica.- Se realiza generalmente en animales no humanos y tiene por objeto averiguar los
mecanismos bioldgicos que explican tanto el estado de salud como la ocurrencia de la enfermedad. Su objetivo final
es el traducir estos conocimientos para prevenir o tratar las mismas. Esta incluye la Investigacion con
microorganisimos patoégenos o material bioldgico que pueda contenerlos '

Investigacion en Salud Pablica.- Utiliza la metodologia epidemiolégica para monitorear la salud de la poblacion,
identificar problemas emergentes, probar hipotesis relacionadas con las causas de enfermedades y valorar enfoques
para prevenirlas, todo con un enfoque poblacional. Esta incluye la investigacion en comunidades.

En Desarrollo Tecnolégico.- A las aclividades cientificas tendientes al estudio y desarrollo de nuevos recursos
profilacticos, de diagndstico, terapéuticos y de rehabilitacion (alimentos, materiales, vacunas, injertos, trasplantes,
protesis, procedimientos fisicos, quimicos y quirtirgicos, etc.), excepto los farmacolégicos.  Esta incluye Ia
investigacion con isdtopos radiactivos

Investigacion Clinica.- Se realiza en personas o sus productos, con el objeto de adquirir conocimientos Utiles para
conocer las enfermedades del hombre, desarroliar métodos para prevenirlas y tratarlas, asi como promover fa salud
en general. Esta incluye la investigacién farmacolégica, a través de ensayos clinicos Fase Il, Il y IV e investigacion
en brganos, tejidos y sus derivados, productos y cadaveres de seres humanos y manejo de acidos nucléicos

recombinamntes
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Viil.- CATEGORIAS DE LOS PARTICIPANTES
En el Instituto se podré desarrollar investigacion, sin contravenir en lo estipulado en los capitutos Il, N}, IV y V del

reglamento, y de forma no limitativa, en las siguientes categorias de sujetos humanos:

Adultos con pleno ejercicio y capacidad de tomar decisiones.- En este caso el sujeto de investigacion autoriza su
participacion, con pleno conocimiento de fa naturaleza de los procedimientos y riesgos a los que se sometera, con la
capacidad de libre eleccion y sin coaccion alguna.

Adultos incapaces de tomar decisiones.- Debido a que su condicion fisica o mental les impide tomar una decision, la
autorizacion de participacion sera tomada por un representante legal.

Estudiantes y empleados.- Forman parte de lo que se denomina grupos subordinados y en el caso del Instituto se
establece que su participacién es libre y no puede ser influenciada por ninguna autoridad.

Comunidades.- Para este caso debera obtenerse la aprobacion de tas autoridades de salud y otras autoridades civiles
de la comunidad a estudiar, ademas de obtener la carta de consentimiento informado de los individuos gue se
incluyan en el estudio. Cuando los individuos que conforman una comunidad no tengan la capacidad para comprender
las implicaciones de participar en una investigacion, ta Comisién podra autorizar o no que el escrito de consentimiento
informado de los sujetos sea obtenida a través de una persona confiable con autoridad moral sobre la comunidad.

Aunque en el instituto no se atienden a menores de edad ni pacientes con problemas obstétricos, se podra realizar
investigacion propia o en colaboracién con otras instituciones en dichos sujetos, para lo cual se debera cumplir con lo
establecido en el reglamento para cada caso y de manera especifica lo siguiente:

Menores de edad.- Debido a que por su condicion legal no pueden tomar una decision, la autorizacion de participacion
debera tomarse por quienes ejerzan la patria potestad o la representacion legal del menor de que se trate.

Mujeres embarazadas y factantes.- En este grupo se requiere obtener la carta de consentimiento informado de la
mujer y de su conyuge o concubinario, previa informacion de los riesgos posibles para el embrion, feto o recién nacido

en su caso.
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IX.- ESTRUCTURA DE LA ORGANIZACION PARA LA PROTECCION DE SUJETOS
PARTICIPANTES EN LA INVESTIGACION

A continuacion se presenta la estructura organizacional para la proteccion de los sujetos participantes en |a
investigacion:

JUNTA DE GOBIERNO
DIRECCION GENERAL DEL] |
INNS2Z -
) ' DIREGCION DE i W :
DIRECGION DE CIRUGIA( : INVESTIGACION ; DIRECCION DE MEDICJN;:] :
SUBDIRECCION DE i
INVESTIGACION GLINICA ||
13 i
1 : ?
i 1 1 i
. ; 4 COMITE INTERNO
COMITE DE ETICAEN || COMTEDE |l COMITE DE [ RV
INVESTIGACION INVESTIGACION : BIOSEGURIDAD REGURSOS ::
: || DESTINADOS ALA NV f -
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FUNCIONES:

JUNTA DE GOBIERNO: Organo supremo de administracién institucional que esta integrada por el Secretario de
Salud, quién la preside; e Titular de ta Comisién Coordinadora de los Institutos Nacionales de Salud y Hospitales de
Alta Especialidad; un representante de la Secretaria de Hacienda y Crédito Publico; uno del Patrenato del Instituto;
uno de alguna institucion del Sector Educativo vinculado con la investigacion, asi como por cuatro vocales designados

por el Secretario de Salud.

Dentro de las funciones relacionadas con la proteccién de los sujetos participantes en investigaciones estan:

-]

Establecer en congruencia con los programas sectoriales, las politicas generales y definir las prioridades a las
que debera sujetarse el Instituto refativas a fa productividad, investigacion, desarrofio tecnologico v

administracién general,

Aprobar los programas y presupuestos del Instituto, en los términos de la legislacion aplicable; asi como la
distribucion del presupuesto anual definitivo'y el programa de inversiones, de acuerdo con el monto total

autorizado;

Aprobar las adecuaciones presupuestales a sus programas, que no impliquen la afectacion de su monto total
autorizado, recursos de inversion, proyectos financiados con crédito externo, ni el cumplimiento de los

objetivos y metas comprometidas;

Aprobar la estructura basica del Instituto y las modificaciones que procedan a la misma, asi como el estatuto
organico;

Auttorizar la creacién de Comités de apoyo;

Nombrar y remover a propuesta del Director General, a los servidores publicos del Instituto que ocupen cargos
con las dos Jerarquias administrativas inferiores a la de aquel, aprobar la fijacién de sus sueldos y
prestaciones, ¥ a los demas que sefialen los estatutos y concederles licencias;

Analizar y aprobar en su caso, los informes periédicos que rinda el Director General;

Determinar las reglas y los porcentajes conforme a los cuales el personal que participe en proyectos
determinados de investigacion podra beneficiarse de los recursos generados por el proyecto, asi como, por un
periodo determinado, en las regalias que resulten de aplicar o explorar derechos de propiedad industrial o
intelectual, que deriven de proyectos realizados en el Instituto.

DIRECCION GENERAL: Tiene como objetivo conducir e integrar todos los esfuerzos institucionales de corto, mediano
y largo plazo, utilizando al maximo la capacidad instalada y el presupuesto, asi como promover fa captacion de
recursos oficiales y privados, para realizar de la manera mas adecuada, las actividades asistenciales, docentes, de

investigacion y administrativas propias del Instituto.
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Dentro de las funciones relacionadas con la proteccion de los sujetos participantes en investigaciones estan:

o Formular los programas institucionales de corto, mediano y largo plazo, asi como los presupuestos de la
entidad y presentarlos para su aprobacion af érgano de gobierno;

o Tomar las medidas pertinentes a fin de que las funciones del Instituto se realicen de manera articulada,
congruente y eficaz;

o Establecer los procedimientos para controlar ia calidad de los suministros y programas de recepcién que
aseguren la continuidad en la prestacion de los servicios y el desarrollo de las actividades sustantivas;

» Proponer al érgano de gobierno el nombramiento o la remocién de los dos primeros niveles de servidores
pablicos del Instituto;

* Recabar informacion y elementos estadisticos que reflejen el estado de las funciones del Instituto, para asl
poder mejorar la gestién de [a misma;

o Establecer los sistemas de control necesarios para alcanzar las metas u objetivos propuestos;
o Presentar periddicamente al 6rgano de gobierno el informe del desempefio de las actividades institucionales:
e Celebrar y otorgar toda clase de actos, convenios, contratos y documentos inherentes al objetivo del Instituto;

La Direccion General también asegurara que la conformacion y funcionamiento del Comité de Etica en Investigacion
garantice la proteccion de los participantes en investigacion por lo que facilitara que el Comité tenga independencia de
influencias politicas, institucionales, profesionales y comerciales, tanto en su composicion, procedimientos y

decisiones,

Asimismo, le proporcionara una estructura administrativa de apoyo, que facilité el desarrollo de las actividades del
Secretario de dicho Comité.

DIRECCION DE INVESTIGACION: Tiene como objetivo promover la investigacién original y de vanguardia dentro del
Instituto con apego a las normas técnicas, los principios cientificos y éticos de la practica médica, para contribuir con
el avance del conocimiento cientifico, mediante su difusion oportuna, asl como a la satisfaccion de las necesidades
de salud del pais mediante el desarrollo cientifico y tecnolégico, en areas biomédicas, clinicas y epidemiocldgicas.

Dentro de las funciones relacionadas con la proteccion de los sujetos particinantes en investigaciones estan;

e Coordinar, supervisar y evaluar el area de Investigaciéon Clinica, entre ofras, para asegurar su adecuado
funcionamiento y el logro de sus objetivos;
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Vigitar que todos los proyectos de investigacion que se realicen, total o parcialmente en alguna area del
Instituto, sean registrados en la Direccién para poder tener un control, evaluacién y seguimiento de los
mismos, asi como fa divulgacion de los resultados obtenidos.

Autorizar las resoluciones del Comité de Investigacién, del Comité de Etica en Investigacion, Comité de
Bioseguridad y de la Comisién de Investigacién en Animales en su caso, asi como del Comité Interno
encargado de vigilar los recursos destinados para la investigacion, para que las investigaciones se lleven a
cabo con las normas técnicas, los principios cientificos y éticos de la practica médica.

Promover la investigacion multidisciplinaria e interdepartamental para que sea eficiente y de calidad,

Apoyar al Presidente en la resolucion de los asuntos de su competencia y formular los informes y dictamenes
que le sean solicitados para brindar los elementos que permitan la toma de decisiones.

DIRECCION DE MEDICINA: Tiene como objetivo coordinar de manera eficiente mediante el establecimiento de
politicas y lineamientos, el conjunto de recursos que intervienen sistematicamente para la prevencion y curacion de
las enfermedades en parsonas adultas con padecimientos relacionados con la medicina interna de alta especiafidad y
la nutricién humana, asi como la rehabilitacion de las mismas.

Dentro de las funciones refacionadas con la proteccion de los sujetos participantes en investigaciones estan:

-3

Coordinar, supervisar y evaluar las Subdirecciones de Servicios Médicos, Enfermeria, Servicios Paramédicos,
Servicios Auxiliares y de Diagnostico, Medicina Critica, asi como de Epidemiologia Hospitalaria y Control de la
Cailidad de la Atencidn Médica, con la finalidad de que se proteja, promueva y restaure la salud de los

pacientes,

Dirigir, coordinar y regular los servicios médicos y paramédicos en las areas de hospitalizacion, consulta
externa y especialidades que se brindan a pacientes ambulatorios y hospitalizados para que estos se realicen
de manera eficiente.

DIRECCION DE CIRUGIA: Tiene como objetivo planear, organizar, dirigir y coordinar todas las actividades de las
areas de: Cirugfa Experimental, Histocompatibilidad, crioconservacién y trasplantes; Endoscopia y Urologia, asi como
vigilar que se otorguen los servicios con apego a las normas y lineamientos establecidos, si como contribuir a la
formacion de personal altamente capacitado, ademas de promover y difundir conocimientos cientificos relacionados

con las areas bajo su cargo para apoyar el logro de los objetivos institucionales.

Dentro de las funciones relacionadas con la proteccion de los sujetos participantes en investigaciones estan:

Supervisar el desarrollo de actividades quirtirgicas de caracter experimental, que permitan contar con nuevas
técnicas de diagndstico y tratamiento para mejorar la calidad de los servicios.
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*  Asesorar y dirigir programas de investigacion cientifica, clinica y de campo, en materia de cirugia, asf como de

tecnologlas, instrumental y equipo para su aplicacién en las areas a su cargo y en otras instituciones para
asegurar que se lleven a cabo con las normas técnicas vy principios cientificos y éticos de la practica médica.

Participar en la formulacion y desarrollo de los programas de investigacion biomédica que se lleven a cabo en
ta Institucion, relacionados con ia actividad quirtrgica para contribuir al avance del conocimiento cientifico.

SUBDIRECGION DE INVESTIGACION CLINICA: Su objetivo es coordinar los programas de investigacion clinica y
desarrollo tecnoldgico que se efectiien en los departamentos a su cargo, asf como auxifiar a otros en donde se lleven

este tipo de investigaciones.

Dentro de las funciones relacionadas con la proteccion de los sujetos participantes en investigaciones estan:

o

Coordinar el desarrollo de programas de investigacion en materia clinica y desarrollo tecnoldgico para que se
lleven a cabo con las normas técnicas, los principios cientificos y éticos de la practica meédica.

Difundir los conocimientos obtenidos de las investigaciones realizadas gue sirvan para colaborar en la
solucion de los problemas nacionales e internacionales relacionados con las disciplinas objeto del Instituto.

Apoyar a las areas que realicen este tipo de investigaciones asi como instituciones afines para fomentarlas y
eievar su calidad.

Apovyar el desarrolio de recursos humanos en el area de Investigacion Clinica para incrementar el numero de
investigadores y elevar su nivel profesional.

Promover el financiamiento de programas de investigacion con recursos externos para permitir su viabilidad
en el aspecto econdmico.

Asesorar a las areas del Instituto y ofras Instituciones en el desarrollo de programas de investigacion, para
que estos se lleven a cabo con las normas técnicas, los principios cientificos y éticos de la practica médica.

Promover la difusion e intercambio de los conocimientos surgidos de las investigaciones realizadas en el
Instituto para contribuir al desarrollo cientifico y tecnoldgico nacional e internacional,

Auxiliar en la ejecucion de los programas de ingreso y promocién al Sistema Nacional de Investigadores v al
de Estimulos Economicos a la Productividad Cientlfica, de la Coordinacion de los Instifutos Nacionales de
Salud de la Secretarfa de Salud para incrementar el niimero de ellos en activo y estimular la eficiencia y Ia

calidad de fa investigacion.

Supervisar la elaboracion de los informes periddicos que sean requeridos a las areas bajo su cargo para
contar con informacion oportuna que facilite la toma de decisiones.
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COMITE DE INVESTIGACION: Su finalidad primordial es la de garantizar la calidad, pertinencia y seguridad de toda
la investigacion que se desarrolla en el Instituto.

Dentro de las funciones relacionadas con la proteccién de los sujetos participantes en investigaciones estan:

e Evaluar la calidad técnica y metodologia cientifica de los protocolos de investigacion, gque son sometidos a la
consideracioén de la Direccion General de Investigacion.

e  Contribuir a salvaguardar la dignidad, derechos, seguridad y bienestar de los sujetos, humanos y animales,
gue participan en las investigaciones,

e Actuar en interés de los sujetos en la investigacién y de las comunidades involucradas, tomando en
consideracion las leyes y regulaciones nacionales y las particulares del INNSZ.

» Elevar la calidad de la atencion médica, a fravés de vigilar el cumplimiento y apego a Ia metodologia de
investigacion autorizada y la integracion del conocimiento adquirido.

e Promover que durante el desarrollo de la investigacion o la aplicacién de los resultados de la misma, el
personal de salud mantenga presentes los principios deontolégicos y bioéticos. :

COMITE DE BIOSEGURIDAD: Esta tiene como objetivo garantizar el resguardo de la integridad fisica del personal
ocupacionalmente expuesto en lo sucesivo POE, el personal que presta sus servicios y esta adscrito en areas nocivo-
peligrosas, personal en general, la comunidad del Instituto (incluyendo a los pacientes) v la segwidad del medio

ambiente.

Dentro de las funciones relacionadas con la proteccion de los sujetos participantes en investigaciones estan:

¢ Dictaminar, en su caso, sobre los aspectos de bioseguridad de la investigacion que se desarrolle en el
Instituto.

*  Evaluary emitir opinion t&cnica, en su caso, de toda la investigacion que involucre la utilizacion de dispositivos
generales de radiacion, radiaciones ionizantes y electromagnéticas, isétopos radioactivos, microorganismos
patégenos, acidos nuciéicos recombinantes, medicamentos en etapa de experimentacion, el uso de reactivos
toxicos-organicos y no organicos y otros procedimientos que puedan representar riesgo para la salud, de
acuerdo con el Titulo IV del Reglamento de la Ley General de Salud.

e Recibir y analizar los informes y comunicados sobre la ocurrencia de enfermedades o lesiones entre el
personal, que pudieran atribuirse a la exposicion, inoculacion, ingesta o inhalacién de materiales corrosivos,
reactivos, explosivos, toxicos o infecciosos, asi como de accidentes que causen contaminacion que pueda
afectar al personal o al ambiente y los reportes sobre las dificultades o fallas en la implantacién de
procedimientos de seguridad y corregir errores de trabajo que pudieran ocasionar la liberacion de material
peligroso y asegurar fas medidas de contencian fisica.
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° Realizar visitas y evaluaciones con la periodicidad necesaria a las instalaciones del Instituto, para evaluar el
cumplimiento de las medidas de seguridad y para recomendar modificaciones pertinentes en las practicas de
trabajo, incluyendo la suspensién temporal de las actividades que representen riesgos no controlados de
infeccion o contaminacién para los trabajadores, la comunidad o el ambiente.

COMITE INTERNO ENCARGADO DE VIGILAR LOS REGURSOS DESTINADOS A LA INVESTIGACION: Vigilar que
el uso de los recursos destinados a la investigacién se apegue a la normatividad establecida vigente, a las politicas
institucionales y los convenios y contratos establecidos por el Instituto a través de los investigadores responsables.

Dentro de las funciones relacionadas con la proteccion de los sujetos participantes en investigaciones estan:
Establecer los mecanismos para evaluar el uso de los recursos destinados a la investigacion,

e Intercambiar informacion con el Comité de Investigacion Cientifica y el Comité de Investigacion Biomédica en
Humanos para vigilar €l uso de los recursos.

 Informar periddicamente a las autoridades o dependencias facultadas para eilo del uso de ios recursos para
contar con elementos que ayuden a la toma de decisiones.

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION.-

Debido al papel fundamental que este Comité juega en la proteccion de los sujetos participantes en investigaciones se
presenta una descripcion mas amplia de su conformacion, sus funciones y atribuciones.

La finalidad primordial del Comité¢ es velar por la calidad de la investigacion y por la proteccién de todos los
participantes. Un principio cardinal de la investigacion que involucra participantes humanos es “respetar ia dignidad de
las personas”. Las metas de la investigacion, si bien importantes, nunca deberan estar por encima de la salud,
bienestar y cuidado de los participantes en la investigacion. Ei Comité tomara siempre en consideracion el principio de
la justicia. Este requiere que los beneficios e inconvenientes de la investigacion sean distribuidos equitativamente
entre todos los grupos y clases de la sociedad, tomando en cuenta edad, genero, estado econdmico, cultura y

consideraciones étnicas.

Para ello, el Comité vigitara, entre otros, los siguientes aspectos: la idoneidad del investigador; la congruencia entre la
hipotesis planteada y los medios propuestos para comprobarla o refutarla; que los riesgos previstos sean menores a
los beneficios esperados; que la informacién proporcionada al sujeto de investigacion sobre el ensayo clinico sea
adectada y completa; que exista un documento especial para que el participante o su tutor firme voluntariamente el
consentimiento correspondiente; que exista una péliza de seguro para compensar los hipotéticos dafios; cudles son
las compensaciones que se ofreceran a los investigadores y a los participantes en la investigacion.

£l Comité es responsable de evaluar Ia investigacion propuesta antes de su inicio. Ademds, asegurara la evaluacion
regular de la ética de los estudios en desarrollo gue hayan recibido una decisién positiva. El Comité actuara siempre a
favor del interes de los participantes potenciales de la investigacion y de las comunidades involucradas, tomando en
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cuenta los intereses y necesidades de los investigadores, asi como los requerimientos de las agencias patrocinadoras
correspondientes y de las leyes aplicables; pero en ningun caso el Gomité sera un organo represor, controlador ni
censurador sino que siempre propiciara la persuasion, el debate y fa conciliacion.

Otra de las tareas del Comité es dilucidar los valores éticos en conflicto, si lo hay, y en qué medida es posible
jerarguizarlos

El Comité estara constituido de tal forma que asegure una revision y evaluacion competente de todos los aspectos
éticos de los proyectos de investigacion que reciba. Para que logre que sus metas sean ejecutadas libres de sesgos e
influencias que pudieran afectar su independencia, la integracion del Comité sera multidisciplinaria e incluira expertos
cientificos relevantes, balanceados en edad y género, ademas de personas que representen los intereses vy

preocupaciones de la comunidad a la gue sirve.

Para cumplir con esta misién el Comité debera reunir también las siguientes caracteristicas: 1} Independencia. 2)
Pluralidad. 3} L.os miembros del Comité deben ser respetados vy respetables. 4) Es deseable que lo compongan no
personas extremistas sino razonables y con capacidad de argumentacion. En su composicion, procedimientos y
decisiones, el Comité tendra independencia de influencias politicas, institucionales, profesionales y comerciales.

Como lo establece el Manual de Integracién y Funcionamiento del Comité de Etica en Investigacion, su objeto
principal es vigilar que los proyectos de investigacion realizados en el Instituto que involucren la participacion de seres

humanos, se adapten a principios cientificos y éticos.
Dentro de sus funciones establecidas en dicho manual estan:
»  Evaluar la investigacion propuesta antes de su inicio.
¢ Realizar una evaluacion independiénte, competente y'oportuna de la ética de los estudios propuestos.

o Evaluar en cada protocoio propuesto la idoneidad dei investigador; la congruencia entre la hipotesis planteada
y los medios propuestos para comprobarta o refutarla; que los riesgos previstos sean menores a los beneficios
esperados; que la informacién proporcionada al sujeto de investigacion sobre el ensayo clinico sea adecuada
y completa; que exista un documento especial para que el participante o su tutor firme voluntariamente su
consentimiento; que exista una poliza de seguro para compensar los hipotéticos daiios y que estén definidas
las compensaciones que se ofreceran a los investigadores y a los participantes en la investigacidn,

» Buscar que los beneficios e inconvenientes de la investigacion sean distribuidos equitativamente entre todos
los grupos y clases de la sociedad, tomando en cuenta edad, género, estado econdmico, cultura vy

consideraciones étnicas.

o ldentificar los posibles conflictos de valores éticos y, si fos hay, definir en qué medida es posible jerarquizarlos.

¢ Evaluar regularmente la ética de los estudios en desarrollé que hayan recibido una decision positiva,
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REGISTROS

El Comité de Etica en Investigacion esta registrada en la Oficina de Proteccion de Investigacion en Humanos (Office of
Human Research Protection) del Departamento de Saiud y Servicios Humanos (Department of Health and Human
Services) con las siguientes qfaves:

IRB identifior
IRB00001910

Asi mismo cuenta con el registro correspondiente ante la COFEPRIS

Instituto  Nacional de Cienciaj

IORG identiﬁér: Fecha de registro:
Médicas y Nutricion IRB #1

IORG0001485 11/13/2001
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X.- GUIA PARA LA PRESENTACION DE PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Un protocolo de investigacion, es una propuesta descriptiva de todo el proceso y actividades que se realizaran para
contestar un problema de investigacion, expuesto en forma de un objetivo o una interrogante (pregunta de
investigacion). Es decir, es una version escrita y ordenada del plan propuesto para estudiar e investigar el tema de
interés, cualquiera que éste sea y aplicable siempre al contexto cientifico. Los protocolos son documentos cientificos,
legales y administrativos que formalizan la propuesta de investigacion y sus condiciones. De manera convencional, la
informacion se organiza y expone segin una serie de apartados basicos:

Con la finalidad de orientar al Investigador sobre los elementos que seran considerados, se indica el esquema basico
para escribir la propuesta y describen brevemente sus componentes. Fstos elementos son una gufa y no
necesariamente deben ser aplicados de manera rigida. Su aplicacién dependera del tipo de estudio y del abordaje

metodolégico que desarrolle cada investigador.

El Investigador deberd presentar, en un documento adjunto a los formularios de solicitud {ver manual de
procedimientos del Comité de Etica en Investigacién), el disefio de la investigacion con todos los detalles y datos
necesarios para su revision y evaluacion por los niveles de revision establecidos. Cuando se propongan estudios que
requieran la aplicacion de cuestionarios o gufas para la recoleccion de la informacién, se deberéd anexar una copia de
los mismos indicando ef nivel de efaboracion en que se encuentran, por ejemplo: ensayo para prueba piloto, formulario

definitivo, etc.

GUIA PARA LA PRESENTACION DE PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
CONTENIDO

1. TITULO.- Se refiere al titulo oficial del proyecto, debe ser conciso, descriptivo e indicativo de la Investigacion a

realizar.
Tipo de investigacion: De preferencia se debera especificar el tipo de investigacion a desarroliar

Basica: Clinica: Salud Publica: Desarrollo Tecnoldgico: Otra;

2. INVESTIGADORES.- En esta seccion se deberan sefialar dos elemenios:

a) La identificacion, que incluye: Nombre, adscripcion y posicion dentro del proyecto de cada uno de los
investigadores participantes, que deberan firmar el protocolo. El investigador principal, gue sera el responsable de la
conduccion ética y metodoldgica del protocolo, debera ser un profesional adscrito a Ia Institucién, médico de base o
investigador, y no un alumno de curso, residente, pasante, interno, etc.); y

b} Pertinencia del grupo de investigadores con respecto del proyecto: Se deben plasmar las calificaciones del arupo
investigador con respecto del proceso de investigacion cientifica en general y con respecto del proyecto presentado
{v.gr.: grado académico, experiencia laboral, miembro del sistema de investigadores de los INS, del SNI, etc.}.

3. INSTITUCIONES PARTICIPANTES.- Nombre y direccion en su caso, de la o las instituciones participantes y breve
descripcion de en qué consistird su participacion, Para estudios multicéntricos se deben sefalar los datos del centro

coordinador.
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4.- PATROCINIO.- Se debera sefialar el nombre, direccién y teléfono de la o las organizaciones, instituciones o
laboraterios que aportaran recursos. Ademas, si los investigadores reciben pago (monetario o en especie) por su
participacidn especifica en la investigacion, se debera describir el tipo de pago.

5. MARCO TEORICO.- Intenta explicar detalladamente los fundamentos disponibles, a [a fecha, en los que se basa el
estudio que se propone (sentido biolégico, datos de experimentos en animales o en humanos), incluye referencias de
articulos que tengan mayor relacion con el estudio; es decir, la informacién que servira (en la discusién) como
referencia para comparar sus resultados. La informaci6n que servira para justificar cientificamente la investigacion

a} Antecedentes: Datos historicos e informacion actualizada, definicion y referencia de los términos especializados

que se manejaran, técnicas especiales, frecuencias del fendmeno, etc.
b) Definicién del problema: En ia definicion del problema es preferible utilizar preguntas gue se pueda contestar con:

s, no, o con una cifra.

¢} Justificacion: Describe la importancia de fa investigacion propuesta basandose en la frecuencia o impacto del
problema (calidad de vida, econemia, tiempo, interés biolégico), ast como en relacion a la factibilidad del estudio y en

$U caso a su aplicacion practica.

6. HIPOTESIS.- Definido como un enunciado comprobable acerca de la relacion entre una variable dependiente y una
variable independiente. En general existe solo una hipétesis aunque pueden existir varias subhipdtesis derivadas.
Recordar que los conceptos de "hipdtesis nula”, “hipétesis alterna”, etc., se relacionan al analisis estadistico por [o qgue

NO deben incluirse en este rubro.

7. OBJETIVOS.- Aquellos que se esperan obtener puntualmente en el estudio y especificados como objetivo general y
objetivos especificos. Para su definicion se usan verbos como: conocer, evaiuar, determinar.

8. METODOLOGIA.-

L.- Disefio general: Describe el disefio general del estudio y, si es pertinente, se deben especificar los siguientes
puntos:

a) Disefio del estudio; Describir si es de observacion/prolectivo/retrolectivo, aleatorio/no aleatorio, controlado, de
cohorte, tipo de cegamiento (doble-ciego, simple), tipo de controles (placebo, medicamento activo), periodo de lavado.

b} Descripcion de fa maniobra o intervencién

¢) Tamaito de muestra (# de pacientes a incluir; justificar el calculo)
d) Mecanismo de asignacion del tratamiento (aleatorio/abierto)

e} Grupos de tratamiento y

f) Duracién del seguimiento individual
ll.- Criterios de seleccion:
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a) Criterios de inclusion (considerar que no participen en otras investigaciones y anticoncepcion en caso necesario)
b} Criterios de excilusion

c} Criterios de eliminacion (considerar embarazo en caso necesario).

9. DESENLACES Y VARIABLES.-

a) Variables/desenlaces principales a imedir

b) Variables/desenlaces secundarios a medir

¢} Frecuencia de las mediciones,

d) Criterios de éxito y falla, en caso necesario y

e) Estrategia de analisis estadistico.
Cuando corresponda deben especificarse y fundamentarse las técnicas, aparatos y/o instrumentos {(esto incluye

equipos mecanicos/electronicos/cibernéticos especiales, formatos de evaluacion, cuestionarios, tablas de colejo, etc.)
que se utilizaran en la medicion, sefialando los criterios de validez, reproducibilidad y confroles de calidad que se

tengan de los mismos.
10. RIESGOS Y BENEFICIOS DEL ESTUDIO. -

a) Molestias generadas por el estudio (en caso de tomas de sangre, anotar el ndmero total de punciones, la cantidad
de sangre por puncion y/o total y la frecuencia de Jas punciones.)

b) Riesgos potenciales (presencia de complicaciones o efectos adversos, considerar interacciones medicamentosas,
considerar efectos psicolégicos de los métodos de evaluacion, v.gr.: encuestas sobre temas sensibles),

¢) Métodos de deteccion de los riesgos anticipados.

d) Medidas de seguridad para el diagnéstico oportuno y prevencién de los riesgos..
e) Procedimientos a seguir para resolver fos riesgos en caso de gue se presenten,
f) Beneficios directos esperados.

g) Beneficios indirectos esperados.

h) Ponderacion general de riesgos contra beneficios del estudio propuesto.

11. COSTOS.-
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a) Especificar costos (directos/indirectos, monetarios, en tiempo de participacidn, visitasfiraslados) que la
investigacion genere para los sujetos del estudio (Especificar si las consultas, examenes de laboratorio/gabinete y
tratamientos médicos/quirirgicos, generados con motivo del estudio seran o no cubiertos por el paciente/sujeto de
investigacion). Declaracion sobre quién va a cubrir dichos costos.

b) Especificar las compensaciones que se ofreceran en su caso {reposicion de gastos incurridos por la participacion
en el estudio; v.gr.. pago.de transporte, alimentacion, estancia, etc.).

¢) Especificar los incentivos que se ofreceran en caso que corresponda (se entiende incentivo como un ofrecimiento o
influencia que compele a realizar una accion sin que impligue una desviacion importante con nuestro plan general de

vida; v. gr.: dar un libro por haber patticipado)
Nota: Una compensacionfincentivo fuera de proporcion se considera una actitud coercitiva,
12. CITAS BIBLIOGRAFICAS.- Anotar las citas bibliograficas en las que se basa el proyecto

13. CONSENTIMIENTO INFORMADO.- Para elaborar ef consentimiento informado se deben lienar la Hoja de Informe
al Paciente para participar en el estudio y la Carta de Gonsentimiento Informado. Ambas se deben anexar en hoja

aparte (ver manual de procedimientos de la Comision de Etica en Investigacion).
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XL.- PROTECCION DE LOS PARTICIPANTES
1.- De la seguridad fisica y juridica del participante de investigacién.

La seguridad del participante de investigacion es responsabilidad, tanto del INNSZ, como def investigador principai.

La responsabilidad de los seres humanos debe recaer siempre en una persona con capacitacion médica y nunca en
los propios sujetos de investigacion, aunqgue hayan otorgado su consentimiento.

El participante de investigacion, sus familiares o representante legal, tienen el derecho a retirar su consentimiento,
solicitando la suspensién de su participacién en la investigacion en el momento que lo crean conveniente. Cuando
esto suceda, el investigador debera informarle que podra, continuar con su cuidado y tratamiento v en lo relativo al
protocolo de investigacion, sin-costo alguno, hasta que se tenga la certeza de que no hubo dafios directamente
relacionados con fa maniobra experimental practicada durante su participacion en la investigacion.

Para garantizar la seguridad del participante de investigacion al término de la investigacion, el investigador principal
debera prever lo necesario para que se continde con el tratamiento y cuidados, a fin de evitar que se presenten
efectos secundarios derivados de la suspension de la maniobra de investigacion que le haya sido practicada.

Unicamente se autorizaran investigaciones que incluyan la carta consentimiento informado, misma que debera
cumplir con los requisitos y especificaciones que se establecen en los articuios 21 y 22 del Reglamento de ia Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la salud.

Cuando la investigacién implique fa aplicacién de un procedimiento en fase experimental, en ascciacion con otro
método ya probado, la responsabilidad de la seguridad del individuo, a causa de su caracter de participante de
investigacion, sera mancomunada entre el investigador y el médico responsable del procedimiento probado.

Esta prohibido cobrar cuotas de recuperacion a los participantes de investigacion, sus familiares o representante
legal por concepto de la misma.

Cuando una persona cumpla con los criterios de inclusién estipulados en el protocolo o proyecto de alguna
investigacion en seres humanos, pero se dé el caso de que posea una patologia no contemplada en el estudio o los
signos caracteristicos e inconfundibles de ésta y, con ello se incremente el riesgo de que con el estudio se generen
daflos a su salud, dicha persona no podra ser incluida en el estudio, aun cuando medie solicitud o consentimiento

expreso.
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2.- Dél manejo de la informacién implicada en investigaciones en seres humanos.
El CEl es responsable de evaluar sistematicamente si se han tomado las medidas que protegen los intereses
privados de los participantes y mantener la confidencialidad de los datos en las investigaciones propuestas.

Privacidad. La privacidad se refiere al deseo de las personas de controlar el acceso que tienen a ellos los demas,
por ejemplo: la gente puede querer que no le vean entrando a un lugar que los estigmatice, como un centro de
asesorfa para el embarazo, que se identifica como tal claramente por los letreros en la fachada del edificio. La
privacidad se refiere a las personas, mientras que la confidencialidad se refiere a los datos. La propuesta de
investigacion debe listar brevemente las esfrategias para proteger la privacidad, incluyendo la forma que tendra el
investigador de obtener informacion de los participantes.

Al desarrollar estrategias para proteger ia privacidad de los sujetos, se debe considerar:

e Los métodos utilizados para identificar y contactar a los posibles participantes.

¢ El escenario en el que el individuo interactuara con el investigador.

s El comportamiento apropiado de todo el personal presente en las actividades de investigacion.
e Los métodos usados para obtener informacion de todos los participantes.

o lLa naturaleza de la informacion solicitada.

e Lainformacion que se obtiene de aquellos que no son “participantes objetivo” y si esos individuos cumplen la
definicion de “participantes humanos” (por ejemplo: un sujeto proporciona informacién de un pariente para una

encuesta)

e Las pautas de privacidad desarroffadas por las organizaciones profesionales relevantes y las disciplinas
eruditas (por ejemplo: historia oral, antropologia, psicologia).

s Como obtener la informacion minima necesaria para completar el estudio.

Confidencialidad: La confidencialidad se refiere al arreglo entre el investigador y el participante sobre como se
manejara y diseminard la informacion privada identificable del participante. La propuesta de investigacién debe
resumir las estrategias para mantener la confidencialidad de los datos identificables, incluyendo los controles para
almacenar, manejar y compartir los datos; cuando sea necesario, los certificados de confidencialidad pueden ser

usados para mantener la confidencialidad de los datos.
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Cuando el CEf evalla las estrategias para mantener la confidencialidad de una investigacion, se tomiara en
consideracion si:

L]

Los métados para proteger la identidad de los participantes fo hacen correctamente.

e Existe un plan a largo plazo para proteger la confidencialidad de los datos de investigacion, incluyendo un
calendario programado para la destruccidn de los identificadores asociados con los datos.

» la forma de consentimiento y ofra informacién presentada a los sujetos potenciales describe clara v
adecuadamente los riesgos de confidencialidad.

e El proceso de consentimiento informado y el documento de consentimiento informado, v, si aplica, la forma de
autorizacion, definen claramente quién podrd obtener acceso a la informacion del sujeto y en qué
circunstancias podria ser compartida. {por ejemplo: agencias gubernamentales, patrocinadores).

Sera clasificada como confidencial, toda la informacién que el investigador principal haya entregado al
Patrocinador, acerca de cualquier investigacion en seres humanos.

De acuerdo con la normatividad aplicable, todos los datos personales de los participantes son considerados

confidenciales.

Las distintas comisiones y comités del INNSZ que participen en la evaluacion o seguimiento de investigaciones
que se realicen en seres humanos, deberan guardar fotal confidencialidad respecto de fos informes y reportes que
reciban del investigador principal, especialmente cuando se trate de investigaciones cuyos resultados sean

susceptibles de patente o desarrollo y explotacion comercial.

Durante el desarrollo de una investigacion, asi como al divulgar por cualquier medio los resultados de una
investigacion, el investigador principal, las comisiones y los comités del INNSZ en su caso, seran responsables de

proteger la identidad y fos datos personales de los participantes de investigacion.
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3.- De las Instituciones en que se Heve a cabo una investigacién en seres humanos.

El titular del INNSZ, el Director de Investigacion y los Comités y Comisiones correspondientes, deberan actuar de
manera imparcial y objetiva en todo lo que les compsta, en relacion con las investigaciones en seres humanos que se
realicen en sus instafaciones, con apego estricto a los principios éticos vigentes, especialmente cuando se trate de
atender las quejas que formulen los participantes de investigacion, por st o a través de sus representantes legales.

Et titular del INNSZ, el Director de Investigacion y los Comités y Comisiones, cuando consideren pertinente otorgar su
consentimiento para que se lleve a cabo una investigacion en seres humanos, deberan emitirlo por separado y de
acuerdo con el procedimiento establecido vigente (ver manual de procedimientos de la Comision de Ltica en

Investigacion),

El INNSZ, debera supervisar y garantizar que se lleve a cabo en apego a los principios cientificos y éticos de la
practica médica, que los participantes de investigacién no gueden expuestos a daflos ni riesgos innecesarios o
mayores que los beneficios esperados y que su realizacion estara permanentemente a cargo de profesionales de la

salud.

EI INNSZ no podra condicionar a ninguna persona, Ja atencién médica de algtin padecimiento, propio o de un tercero,
a cambio de someterse a una investigacion, aun cuando decida no continuar como participante de investigacion.

El INNSZ debera contar con la capacidad para proporcionar la atencion adecuada, a cualquier efecto secundario,
relacionado con los procedimientos planteados en ef protocolo o proyecto de investigacién que siivio como base para

la emision de la autorizacion.

ElN INNSZ, debera disponer det servicio de atencién de urgencias médicas.

4.- Del reclutamiento de los sujetos de investigacion.

El investigador siempre se buscara reclutar a los sujetos idéneos para cada uno de los tipos de investigacion que se
ileva a cabo dentro de las instalaciones del Instituto.

El investigador seguiré los procesos de asignacion del participante que han sido definidos para el ensayo clinico.

El investigador definira las caracteristicas de la poblacién de la que se extrasran los participantes de la investigacion
{incluyendo sexo, edad, educacion, nivel econémico, y etnia).

El investigador, verificara que existe diversidad de sujetos al momento de ser reclutados y establecera el ndmero
minimo de sujetos a reclutar,

Cada uno de los candidatos que participen en el reclutamiento, tendran la misma oportunidad de ser elegidos para
participar en el proyecto.

El investigador establecera los medios por los cuales el contacto inicial y el reclutamiento seran conducidos.
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Los medios por los cuales la informacion completa serd comunicada a los potenciales participantes de la investigacion
0 sus representantes pueden ser anuncios, folletos, boletines, carteles, pagina oficial del INNSZ, etc.

El formato institucional denominado “Hoja de Informe para Participar en Proyecto de Investigacion” establece los
siguientes requerimientos;

Debe elaborarlo por escrito el investigador principal, utifizar lenguaje en segunda persona entendible para el sujeto en
investigacion, (v.gr.: Usted padece... y por este motivo le invitamos a participar... efc.). Se recomienda el uso de
lenguaje muitinivel entendiendo este como frases que expliquen lo mismo un nivel arriba y un nivel abajo del nivel de

comprension esperado para el sujeto que se va a incluir.

El investigador debe entregarle una copia al sujeto participante la cual debe incluir, pero no limitarse a, lo siguiente:

e La descripcion clara de la justificacion y objetivos de la investigacion, criterios de inclusion y de exclusion,
procedimientos que vayan a usarse, aspectos del estudio que sean experimentales, molestias ¢ riesgos

esperados y beneficios que puedan obtenerse.
¢ Los tratamientos o procedimientos alternativos.

e las responsabilidades del paciente y del médico, incluyendo la garantia de proporcionar respuesta a cualquier
pregunta y/o aclaracion a cerca del protocolo de investigacion.

¢ Las compensaciones en términos de salud, farmacos, economicas, etc., resultantes de su participacion en el
estudio (la compensacién monetaria no debera manejarse como remuneracion sino como reposicion por el
esfuerzo y los gastos incurridos por su participacion como sujeto de investigacion —viaticos, transporte,

alimentos, etc.).

* Los costos de su participacion, la disponibilidad de tratamiento médico en casos de que se presenten danos
que lo ameriten, directamente causados por la investigacién.

° La posible indemnizacion y las acciones a tomar en caso de presentarse algin efecto adverso resultante del
estudio,

» La garantia de confidencialidad, de participacion voluntaria y de poder rehusar a participar ¢ retirarse en
cualquier momento, sin perder sus beneficios como paciente del Instituto o ser penalizado.

» Las razones por las que podria terminar el estudio. .

e Elnombre y teléfono del investigador a cargo.

o Elnombre y teléfono de la persona que pueda responder preguntas o informes ulteriores a cerca de aspectos

éticos.
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5.- Del consentimiento informado,

Se entiende el Consentimiento Informado como todas aquelias acciones gue promueven un proceso de comunicacion
y didiogo que le facilitan a una persona tomar decisiones respecto de una accion, practica o producto que repercute
en su cuerpo, en su intimidad o en ofros espacios vitales. Se le transfiere informacion al sujeto de investigacion con el
objeto de permitirle tomar una decisién auténoma en cuanto a la participacion o no en un proyecto de investigacion
clinica. Este proceso se instrumenta a través del didlogo con el sujeto y se documenta mediante un escriio
institucionalizado (en hoja membretada del Instituto} y tomando en cuenta Jos lineamientos aceptados para este.

Oscilando el proceso de consentimiento informado se permite en la investigacion sin riesgo (definido como los
estudios que emplean técnicas de investigacién documental retrospectivos y los métodos y en los que se realiza
ninguna intervencion o modificacion prevista en las variables fisiologicas, psicologicas y sociales de los individuos que
participan en el estudio, entre los que se consideran los siguientes: cuestionarios, entrevistas y la revisién de
expedientes clinicos y ofros, en el que el comportamiento sensibles a los aspectos no estan identificados ni tratados).
Cualquier estudio en el que estan implicadas la informacion personal o muestras biolégicas requiere un formulario de
consentimiento informado. Excepto para el uso de materiales biolégicos infecciosos.

La obtencion del consentimiento informado es el procedimiento mediante el cual se garantiza que el sujeto ha
expresado voluntariamente su intencién de participar en fa investigacion, después de haber comprendido Ia
informacion que se le ha dado, acerca de los objetivos del estudio, los beneficios, las molestias, los posibles riesgos y
las alternativas, sus derechos y responsabilidades. Este es of aspecto mas importante y critico a la vez, en el
reclutamiento de voluntarios y se debe tener presente que constituye un proceso interactivo y dindmico que no termina
con su firma si no que se prolonga durante todo el estudio.

El consentimiento informado debe estar aprobado por los miembros de la Comision de Efica en Investigacién.

Ei investigador responsable garantizara que el sujeto de investigacion reciba toda la informacién referente al protocolo
en ef cual participara, asi como sus testigos, a los que no debera Quedar duda de la informacion establecida en el
consentimiento informado, por fo que debe ofrecer al candidato voluntario, amplias oportunidades de hacer preguntas
con respecto a sus dudas y temores, y estar dispuesto a contestarlas a satisfaccion del participante o sus
representantes legales, asf como dar suficiente tiempo al participante para finalmente decidir si participa 0 no en el

estudio.

El investigador debe utilizar un lenguaje claro y sencilio al preparar el consentimiento informado, preferiblemente
usando expresiones idiomaticas de uso general al referirse a las enfermedades o a las situaciones especfficas, que
aclaran o facilitan la comprension del estudio. El investigador se asegurara de que alguien con experiencia en la
lengua del participante esté presente durante el proceso del consentimiento para proporcionar fa informacion.

Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido Ia informacion, el investigador debe obtener,
preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede
obtener por escrito, el proceso para obtenerlo debe ser documentado formalmente ante testigos, de preferencia

independientes del equipo de investigadores.
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El consentimiento informado debe ser firmado y fechado por el sujeto a investigacion y por la persona responsable de
la investigacion antes de empezar el ensayo.

Antes de empezar el ensayo, el participahte debe recibir una copia firmada y fechada del consentimiento informado.

Se debera renovar el consentimiento informado de cada participante si las condiciones o procedimientos de la
investigacion sufren modificaciones importantes.

El comité podra requerir la certificacién de la competencia de los investigadores sobre el proceso de consentimiento
informado. El comité solicitard un plan de descripcion detallada de la propuesta de la participacion de los adultos
incapaces de tomar decisiones, estudiantes y empleados, comunidades, nifios o pacientes con problemas obstétricos.
Ademas, el investigador principal debera presentar un certificado GCP valida con el fin de obtener-la aprobacién del
estudio. Los miembros del comité de ética van a organizar visitas a fos investigadores principales de verificar que el
plan propuesto se ha aplicado cuando se considere necesario.

Sera responsabilidad del investigador principal, informar al participante de investigacion o a su representante legal,
durante el desarrollo de la investigacion, si media solicitud, acerca de las implicaciones de cada maniobra

experimental y de las caracteristicas de su padecimiento.

Elinvestigador tendra que incluir una declaracién de que en caso de ser necesario las autoridades externas al Instituto
(representantes de la Secretaria de Salud, COFEPREIS, entre otros) podran revisar los expadientes

Cuando el protocolo de investigacion lo requiera, el Investigador tendra que agregar las siguientes declaraciones:

¢ Una declaracion que el tratamiento o el procedimiento particular puede implicar los riesgos al participante, que
son actualmente imprevistos.

* Una declaracion que si la participante esta o queda embarazada, el tratamiento o el procedimiento particular
puede implicar riesgos al embridn o al feto, que son actualmente imprevistos.

3
e Las consecuencias de la decisidn de un participante al retirarse de investigacion.
*  Procedimientos para la terminacion ordenada de la participacién del participante.

e Una declaracién de que los resultados significativos desarrollaron durante el curso de la investigacion a la cual
puede relacionarse con la buena voluntad del participante y contintie su participacion le sera proporcionado al

participante.

» Cualquier costo adicional para los participantes relacionados con la investigacion, sera cubierto por el
presupuesto asignado para la investigacion.

¢ Una declaracion que en caso de lesion relacionada con fa investigacion, la institucion proporcionara el cuidado
medico y el tratamiento médico sin algin costo para el paciente.
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Para cubrir lo dispuesto en cédigo de regulaciones en el apartado de Good Clinical Practice, de la ICH (E8), el
investigador tendré que incluir las siguientes declaraciones:

Los procedimientos alternativos o el tratamiento que pueden estar disponibles para el participante, incluya sus
ventajas y riesgos potenciales importantes.

Que el monitor, el interventor, el CEl, y la autoridad reguladora tendran acceso directo al expediente médico
original del participante para la verificacién de los procedimientos o datos del ensayo clinico, sin la violacian
del secreto del participante, hasta fo permitido por las leyes y las regulaciones aplicables, firmando por escrito
el consentimiento, el participante o el representante legal aceptan lo dispuesto en este parrafo.

El Comité de Etica en Investigacién considera que para obtener consentimiento de los pacientes que no hablan
espafiol o que son analfabetos los investigadores deberan tomar en cuenta comeo minimo lo siguiente:

L

El documento del consentimiento debe indicar que los elementos requeridos del acceso se han presentado
oral al paciente o al representante legal.

Habra un testigo en la presentacion oral.

Para los pacientes que no hablan espafiol, el testigo sera entendido en espafiol y la lengua del paciente.

El paciente o el representante legal firmara (o colocara su huella) el documento del consentimiento informado.
El paciente o el representante legal firmaré y fechara el documento del consentimiento informado.

Et testigo firmara la forma y una copia del resumen.

La persona que obtiene el consentimiento informado firmara una copia del resumen.

Una copia de la forma sera dada al baciente o representante Iegaf.

Una copia del resumen sera dada al paciente o representante legal.

Cuando la investigacion implica el riesgo minimo y sin riesgo, el Comité de Efica en Investigacién podra no autorizar la
documentacion del proceso del consentimiento informado '

Al no autorizar la documentacion del proceso del consentimiento informado, el Comité de Etica en Investigacion
debera recomendar al investigador como sigue:

°

Repasar la descripcion escrita de la informacion que sera proporcionada a los pacientes.

Considere tener el investigador una declaracion escrita de los pacientes con respecto a la investigacion.
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Al considerar si el proceso del consentimiento informado puede no estar autorizado, el Comité de Etica en
investigacion debera determinar lo siguiente:

o Lainvestigacion no se puede realizar sin la autorizacién o la modificacién del consentimiento informado.

MODELO INSTITUCIONAL DE: CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN
PROTOCOLO '

El Consentimiento Informado corresponde a fa declaracion del paciente con regpecto de su participacion en el
proyecto por o que se elabora en primera persona (v.gr.: yo fulano de tal estoy enterado del proyecto.... etc). Se
extendera por duplicado, en papel membretado del INCMNSZ, quedando un ejemplar en poder del sujeto de
investigacion o de su representante legal y otra en poder del investigador. Esta Carta debe incluir, pero no limitarse a,

lo siguiente
Que el paciente ha recibido informacion clara y por escrito (“...he recibido informacion...”).

Que se han atendido todas sus dudas acerca de la participacion en el protocolo (poner titulo, es indispensable anotar
el titulo preciso para cada protocolo).

Que conoce los riesgos, beneficios y responsabilidades derivadas de su participacion ("...me han explicado y conozco
los riesgos y responsabilidades...”).

Que aceptod participar de manera voluntaria y que se garantizara la confidencialidad de la investigacion {*...mi
participacion es voluntaria...”).

Que podra retirarse en cualquier momento, sin perder sus beneficios como paciente del Instituto o ser penalizado
("...puedo retirarme del estudio en cualquier momento sin afectar mi atencion ni perder...”).

El nombre y firma del sujeto de investigacion o su representante legal.

El nombre y firma de DOS testigos y la relacion que estos tengan con el sujeto de investigacion.
El nombre y firma del investigador que obtiene el consentimiento.

Fecha en la que se obtuvo el consentimiento informado.

6. POBLACION VULNERABLE

Con el fin de aprobar una investigacion con poblaciones vuinerables, la CE| debe determinar, en su caso, que se
estipulen y ejecuten en el proyecto las salvaguardias adicionales para proteger los derechos y el bienestar de los
participantes que es probable que sean vulnerables a la coercién o influencia indebida, tales como:
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9.

Los nifios. Solo se autorizara su participacién en investigaciones donde el riesgo sea minimo con autorizacion de

uno de los padres o tutor. En el caso de la participacién en una investigacion con riesgo mayor al minimo solo se
permitira con el asentimiento del menor y la autorizacion de los dos padres o tutores. Complemento con politica 7.

Los presos. Solo participaran cuando las leyes locales lo permitan .Complemento con politica 7.

Mujeres embarazadas, los fetos humanos, o los recién nacidos: Solo se autorizara su participacién en
investigaciones donde el riesgo sea minimo con autorizacion de uno de los padres o tutor, En el caso de la
participacion en una investigacion con riesgo mayor al minimo solo se permitira con el asentimiento del menor yla
autorizacion de los dos padres o tutores y complemento con politica 7.

Ancianos (Que tienen una historia de obedecer las 6rdenes y hacer sacrificios, y debido a que algunos no pueden
tener acceso a la atencion de la salud, pueden ser considerados una poblacion potencialmente vulnerable)

Complemento con politica 7.
Personas con discapacidad mental o econémica. Complemento con politica 7.
Personas con desventajas educativas o analfabetas. Complemento con politica 7.

Para evaluar y garantizar la capacidad de los participantes, la comprension y el consentimiento informado o
asentimiento. Al sopesar la decisién de aprobar o rechazar la investigacion con pariicipantes vulnerables, el CEl
verifica que tales procedimientos son parte del plan de investigacién. Que puede ayudar a los investigadores a
mejorar la comprension de los participantes potenciaimente vulnerables. Los gjemplos incluyen que requieren a
alguien que no participan en la investigacion para obtener el consentimiento, la inclusion de un monitor de
consentimiento, un defensor de los participantes, un intérprete para los participantes con discapacidad auditiva, la
traduccion de los formatos de consentimiento informado a los idiomas a los participantes comprender y leer el
formato de consentimiento a los participantes lentamente y garantizar su comprension parrafo por parrafo.

Otras acciones que puede determinar el CEl para proteger a las poblaciones potenciaimente vulnerables. Son
exigir que el investigador presentara cada el formato del consentimiento informado firmado ante el CE para
autorizar la inclusion de un participante a investigacion. Que alguien del CE) supetvisara el proceso de
consentimiento, o que se establezca un periodo de espera entre el contacto inicial y la inscripcion para dar tiempo

a la discusion de la familia y formular preguntas.

En el caso de trabajar con poblacién vulnerable el investigador principal debera determinar el riesgo que
representa la intervencion del proyecto al participante y esta evaluacion debe ser ratificada por la CEI

La evaluacion se debe realizar considerando los riesgos y beneficios del estudio en forma conjunta y debe
seleccionar una de las siguientes categorias de riesgo-beneficio para los participantes:

Riesgo minimo, ningun beneficio directo para los participantes. Esto significa que los posibles dafios o molestias

no es mayor que la encontrada en la vida cotidiana o durante la rutina de examenes médicos o psicoldgicos y el tnico
beneficio posible a los participantes podran ser los sentimientos de altruismo.
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Minimo riesgo, Hay un potencial de beneficio directo para los participantes. Esto significa que los resultados mas
tangibles que los sentimientos de altruismo, tales como un mayor conocimiento de la propia enfermedad o mejorar las

habilidades de afrontamiento

Riesgo mayor minimo (Puede ser "Moderado" o "Alto"), Hay el potencial de beneficios directos en ef

tratamiento,
Mas riesgo del minimo (Puede ser "Moderado" o "Alto"), No hay beneficio directo para los participantes, pero

_ con potencial de producir conocimiento generalizable sobre el trastorno del participante o condicién.
XIl.- DESVIACION Y VIOLACION DE PROTOCOLOS

Es de suma importancia identificar las desviaciones y violaciones durante la conduccién de un protocolo de
investigacion. El procedimiento ante este hecho, esta descrito en el manual de procedimientos del Comité de Elica en

Investigacion.

Una desviacion del protocolo ocurre cuando, sin consecuencias significativas, las actividades durante un estudio se
desvian los protocolos aprobados por los Comités del INNSZ,

Una violacion del protocolo es una discrepancia del protocolo que:

{a) Objetivamente reduce la calidad o la integracion de la informacion,

(b) Hace impreciso el consentimiento informado,

(c) Daia la seguridad, derechos o bienestar del participante,

A continuacion se enumeran, no de forma limitativa, algunas de las violaciones y desviaciones que pueden legar a
presentarse, con una tabla de codigos propuesta para su mejor evaluacion;
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TABLA DE CONTENIDO
PROTOCOLO DE DES\{IACION Y VIOLACION (PDV)
CODIGOS
cODIGO PROBLEMA VIOLACION DESVIAGION
CONSENTIMIENTOQ INFORMADO
001 Version no aprobada X
002 Versitn incorrecta X
003 Estudio incorrecto - X
004 No se haya obtenido X
005 No obtenido de las enmiendas X
006 No rubricado por el investigador o el participante X
007 No debidamente fechado X
008 La firma del participante hecha por el personal X
009 Obtenido indebidamente (otros) X
010 Obtenido al final X
INSCRIPCION DE PARTICIPANTES
101 Participantes  menores de  edad inscritos X
incorrectamente '
102 Participantes vulnerables inscritos indebidamente X
103 Inscritos sin cumplir criterios de elegibilidad X
PRUEBAS Y PROCEDIMIENTOS
201 Prueba o procedimiento incorrecto X
202 Prueba o procedimiento adicional realizado X
203 Ensayo o procedimiento antes de ia ventana X
204 Prueba o procedimiento después de la ventana X
205 Los datos de pruebas o procedimientos perdidos X
ESPECIMENES
301 Recogida de muestras sin éxito X
302 Muestra recogida con el tipo equivocado de kit X
303 Muestra recogida con el kit de lahoratorio vencido X
304 Mal manejo de fa muestra X
305 Pieza mal etiquetada X
308 Pieza perdida X
307 Pieza dailada en el envid X
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RECOPILACION DE DATOS
401 Datos incorrectos X
402 No se ha intentado su obtencién X
403 Recopilacién de datos sin éxito X
404 Recopilacion de dalos antes de la ventana X
405 Recopilacion de datos después de la ventana X
406 Datos perdidos X
407 Datos incorrectamente transcritos de documento
X
fuente
VISITAS Y SEGUIMIENTO TELEFONICO
501 Visita de estudio antes de la ventana X
502 Visita de estudio después de la ventana X
503 Visita de estudio perdida X
504 Seguimiento telefdnico antes de la ventana X
505 Seguimiento telefénico después de la ventana X
508 Seguimiento telefénico perdido X
CODIGO PROBLEMA VIOLACION DESVIACION
DOCUMENTACION
601 Falta de documentacion X
602 Documentacién incompieta X
603 Documentacion incorrecta X
604 Firmada por la persona incorrecta X
605 No firmada correctamente X
606 Fecha incorrecta X
ESTUDIOS DE DROGAS
701 Se administra el farmaco en estudio antes de la
vertana
702 Se administra el farmaco en estudio después de la X
ventana
703 No se adminisira el farmaco en estudio X
704 La dosis del farmaco de estudio es incorrecta X
705 El farmaco en estudio se administra incorrectamente X
| {otros)
7086 Se administra el farmaco en estudio sobre la base de X
ia aleatorizacion incorrecta
707 Incorrecta administracion de medicacion de rescate X
708 El farmaco en estudio cegados indebidamente por e X
personal del estudio '
709 El participante tomé la dosis antes de la ventana X
710 El participante tom¢ la dosis después de Ia ventana X
71 El participante olvidé tomar la dosis X
712 El participante toma la dosis incorrecta X
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[ 713 Pérdida de los medicamentos en estudio X
714 Medicamentos del estudio dafados X
EVENTOS ADVERSOS
801 Se informa al final X
802 Se informé con datos incorrectos X
803 Se informo con datos faltantes X
804 No se corrige X
805 No se informé X

Los investigadores son los responsables de informar al Comité de Etica de la ocurrencia de las desviaciones o
violaciones a los protocolos aprobados. Lo mismo es aplicable para los eventos adversos. El investigador debera
menicionar en la notificacién las acciones tomadas para la correccion de tales incidencias. Ademas deberé mantener
informado al Comité hasta la resolucién completa del evento. EI Comité debera expedir un documento donde se
registra la informacion presentada por el investigador. El Comité podra solicitar informacién adicional o implementar

acciones cotrectivas, incluyendo la terminacién del estudio. La informacion sera

decisiones seran resultado de la deliberacion del Comité,

En caso de los eventos adversos serios, el investigador debera llenar ef formato que el Comité de Etica ha generado
para el reporte de estos incidentes y presentarlo en las 24 horas siguientes a que el investigador toma conocimiento

del evento,

presentada al Comité en pleno; las
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Xill.- DE 1.OS INVESTIGADORES RESPONSABLES Y ASOCIADOS

Para la organizacion y conduccion de un proyecto de investigacion en el gue participen seres humanos, los

investigadores deben realizar al menos las siguientes actividades:
»  Evaluacion de la propuesta del patrocinador:

v" Resumir las actividades de estudios previos

v" Indagar sobre el nuevo estudio.

v" Evaluvar la poblacién potencial para el estudio

v" Organizar, en su caso, una gira por las instalaciones

¥ Reunir todos los curricujum vitae de los miembros del equipo

»  Antes del iniciar el estudio:

v" Evaluar la implementacion practica del protocolo
v" Ayudar en la preparacién del presupuesto.
v Preparar el consentimiento informado

v Coordinar las actividades con otras areas o instituciones (laboratorio, farmacia, etc.)
¥ Reunir todo los documentos para los estudios {valores normales de faboratorio, etc.)

> Durante el estudio y después:

Reclutar e incluir participantes

Completar los expedientes médicos

Mantener el inventaric de las medicinas

Ayudar al patrocinador dwrante las visitas def monitor

Estar en comunicacién con la Comisién de Etica en Investigacion (CEI)
Mantener los archivos del estudio

Responder las preguntas sobre ia informacion colectada

Preparar los expedientes para ser guardados después del estudio.
Manejar todas las actividades durante el estudio

Completar todas las actividades para el cierre del estudio
Preparar la informacion para la visita de un auditor

AN NE N N N N NN

» Elinvestigador principal estara a cargo del estudio con las responsabilidades siguientes:

v Preparacion def protocolo de la investigacion.
v" CGumplimiento de los procedimientos indicados en el protocolo.
v' La autorizacién para la modificacion

en los casos necesarios ya sea a nivel ético y/o de

hioseguridad,
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o Elinvestigador principal tiene fa responsabilidad de presentar a la comision de ética del instituto con respecto
al cuidado médico, un informe técnico que incluya los elementos que la norma de la secretaria de salud
emita, :

e En el caso de una muerte de un participante, el investigador debe proporcionar al patrocinador y al CIE toda
la informacion complementaria requerida (por ejemplo, informes de la autopsia, los informes médicos, base de

datos)

Sin embargo y debido a la preponderancia de alguna de estas actividades, se describen a continuacion diversas
politicas que hacen mas clara la responsabilidad del investigador.

a). Relativas a fa organizacion y conduccién de la investigacion: )
Tener calificaciones académicas, entrenamiento adecuado y experiencia para asumir la responsabilidad de conducir el

ensayo clinico.

Estar al tanto y cumplir con los reglamentos de las Buenas Practicas Clinicas y los reglamentos afines.
Conducir el ensayo de acuerdo con el protocolo acordado entre el patrocinador, las autoridades reguladoras y la CEI.

Estar familiarizado con el uso apropiado del los productos usados en la investigacion.

Asegurarse de que todas las personas involucradas en el ensayo clinico estén debidamente informadas del protocolo,
los productos cue se van a investigar y sus deberes y funciones. Asimismo, debera informar, en su caso, acerca de la
conveniencia de tomar una opcion terapéutica adecuada a sus caracteristicas particulares.

Demostrar potencial para ingresar el niimero de participantes que se necesitan en el estudio dentro del periodo de
tiempo acordado de acuerdo a los criterios de inclusion/exclusion.

Garantizar qgue |os recursos con que cuenta sean los adecuados para conducir la investigacion de manera gue proteja
los derechos y el bienestar de los sujetos, durante todo el proceso de investigacion hasta su conclusién dentro del

perfodo de tiempo acordado,

Mantener una lista de personas calificadas en quienes el investigador pueda confiar y delegar autoridad para hacer
algunos procedimientos relacionados al ensayo clinico. jEl investigador es responsable!

No debe implementar ninguna desviacién o cambios sin el debido consentimiento y acuerdo con el patrocinador y la
CEl, excepto cuando la desviacion es para eliminar un peligro inmediato a los participantes en el estudio.

Suspender o cancelar la investigacion de inmediato ante la presencia de cualquier efecto adverso severo que se
constituya en impedimento ético o técnico para continuar con el estudio, acerca de lo cual, debera notificar al
Patrocinador y a los Comités correspondientes, en forma detallada y con toda oportunidad. La reanudacion de Ia

investigacion, requerira de una nueva autorizacion.
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Debe documentar y explicar cada desviacion del protocolo y notificar al CEL.
Permitir el monitoreo y la inspeccion por el patrocinador, los inspectores y las autoridades gue regulan el proceso.

La investigacion es la responsabilidad del investigador principal, que debe ser un profesional de salud con la
formacion académica y la experiencia adecuada para la direccion del trabajo que se realizara, ademas de que ¢&l, es
un miembro de la institucion del cuidado médico y que posee la autorizacién del jefe del area de adscripcion.

Para los efectos de la ley general de salud en materia de la investigacion de la salud, consideran a los profesionales
de salud como personas cuyas actividades se relacionaron con la medicina, oncologia, veterinaria, biologla,
bacteriologia, enfermeria, trabajo social, psicologla, ingenieria, nutricion, dietologia, patologia y sus ramas, y las
carreras adicionales que las disposiciones legales aplicables establecen, requieren un grado profesional con titulo v
cedula emitido por una institucion reconocida por las autoridades educativas competentes,

Es responsabilidades del investigador proporcionar la evidencia de sus calificaciones a la investigacion de la
conducta a través del curriculum vitae hasta la fecha u otra documentacion relevante solicitada por el patrocinador, el

REC, o la autoridad reguladora.

El investigador permite supervisar y revisar toda Ea documentacrén que lo avalan como profesional al patrocinador, y a
fas instancias correspondientes.

Elinvestigador tiene Ia obligacion de mantener los documentos del ensayo hasta por lo menos dos afios después del
termino formal del desarrollo clinico del producto de investigacién,

Elinvestigador principal es en dltima instancia responsable de asegurarse de gue todos los aspectos del estudio estan
conducidos de acuerdo con todos los requisitos reguladores relevantes y las determinaciones del REC. Aunque el
investigador principal puede delegar algunas de las responsabilidades abajo al director adjunto, &l o ella es
responsabie de asegurarse de que estas funciones estan terminadas.

El investigador principal seleccionara a los investigadores asociados segiin la formacion y la experiencia académicas
competentes en las disciplinas cientificas que se requieren para la participacion en el estudio.

El investigador principal seleccionar al técnico y al personal de ayuda con la experiencia necesaria para asegurar su
capacidad en la realizacién de las actividades asignadas vy, en su caso, deberd estar al pendiente que estas
personas reciban el entrenamiento necesario de realizar sus tareas correctamente segun el nivel de supervision

durante la conduccion del estudio.
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b). De los productos farmacéuticos y materiales experimentales:

Debe asignar deberes y responsabilidades sobre los articulos usades en la investigacion a personas
escogidas por el mismo.

Mantener un inventario de los articulos
— Llevarlos al sitio de la investigacion (clinica, efc.,)
—  Tener un inventario en el sitio.
— Mantener un inventario del uso por el participante
- Regresar al patrocinador los artfculos no usados.

Mantener un archivo que documente que a los participantes se les dispensé el medicamento y/o dispositivos
medicos en fas dosis especificadas por el protocolo y revisadas contra recibos del patrocinador.

Los articulos de la investigacion (medicinas, etc.,) deben guardarse tal y como el patrocinador exige y de
acuerdo a fa legislacion.

El investigador debe asegurar que las medicinas y/o dispositivos médicos son usados UNICAMENTE de
acuerdo con el protocolo aprobado,

El investigador o la persona designada por el mismo, debe explicar correctamente ef uso de las medicinas ylo
dispositivos medicos a cada participante y debe comprobar que el participante esta siguiendo las instrucciones

correctamente.

El patrocinador debe informar al investigador responsable y al CEl de aquelios medicamentos y/o dispositivos
medicos que en afos posteriores a la terminacion del protocolo de investigacion produzcan reacciones gue
afecten la seguridad e integridad de los participantes de la investigacion.

c¢) Del manejo de la informacidn:

El investigador debe asegurar la veracidad, el contenido, fa legibilidad y el tiempo oportuno para enviar la
informacion al patrecinador. '

Los datos contenidos en el expediente de investigacion deben ser respaldados por las fuentes de informacion
(resultados de laboratorios, notas etc.)

Elinvestigador principal debe crear un archivo para la documentacién donde contenga el registro de todos los
datos generados durante el estudio de protocolo, medificaciones y el informe final asi como todo lo

relacionado al material y su salvaguarda.

Cualquier correccion debe ser inicializada y fechada por el investigador. jNo se debe usar nada para ocultar el
errort
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* Elinvestigador debe mantener, proteger y retener los documentos esenciales para el ensayo como se lo exige
el patrocinador.

» Los aspectos financieros .del ensayo deben documentarse y es un acuerdo entre el investigador, el
patrocinador y &l Instituio,

" Elinvestigador debe tener a la disposicién todos fos archivos y expedientes cuando sean requeridos.

" El investigador debe enviar resimenes escritos sobre los avances del ensayo clinico de acuerdo con lo
establecido en el protocolo o cuando asl le sea requerido.

« El investigador debe informar al patrocinador y a la REC de cualquier documento que falte por ejemplo.
(informes de la autopsia, e informes médicos terminales etc.).

d).- Sobre la seguridad del estudio y reporte de eventos adversos:

En concordancia con los establecido en las guias nacionales e internacionales y en el presente Programa Institucional
de Proteccion a Participantes en Investigacién, en las gue se indica que el CEl tiene la autoridad para suspender o
terminar la aprobacién de fa investigaciones que no se lleven a cabo de acuerdo a los requisitos de los CEl, o que
esté asociada en un riesgo inesperado para los individuos, es necesario implementar y difundir un mecanismo que
permita llevar a cabo la notificacion oportuna ante fa CEl de la presencia de eventos adversos serios, inesperados, y
relacionados (o posiblemente relacionados) a la intervencién en estudio.

Para dar cabal cumplimiento a lo antes sefialado se establecen las siguientes politicas:

“  Elinvestigador debe enviar informes escritos al patrocinador y a ta CEl cuando haya algtn cambio que afecte
el progreso del ensayo y / o aumente el riesgo de fos participantes.

*  Elinvestigador debe informar, inmediatamente, todos los problemas no anticipados.

—  Una hospitalizacion:
— Una reaccion adversa al farmaco.
— Exacerbacidn de una condicién que el participante tenla antes de entrar al estudio.

» El investigador, durante todo el desarrollo de un proyecto de investigacién, debera cumplir con los
procedimientos para asegurar la pronta notificacion a fa CEl, las instituciones reguladoras, los patrocinadores,
efe., sobre cualquier problema no esperado o evento adverso que represente un riesgo para los participantes

en investigacion y ofros individuos,

*  Elinvestigador debe hacer todo lo razonablemente posible para entender porqué, fa decision del participante,
es de retirarse del estudio aun no concluido, respetando los derechos del participante y sus razones.
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Definiciones (Segtin la OMS).-

Evento Adverso: Cualquier ocurrencia médica desafortunada en un paciente o sujeto de investigacion clinica a quien
se le administré un producto farmacéutico y que no necesariamente tiene relacion con el tratarniento.

Evento Adverso grave / serio (EAG): Un evento adverso grave es cualquier ocurrencia médica desafortunada que a
cualguier dosificacién tenga como resultado:

e Muerte 0 Amenaza a la vida: Cualquier evento adverso en el que el paciente estuvo en riesgo real de muerte
al momento que se presenta el evento.

¢ Hospilalizacion o prolongacion de la misma: Cualquier evento adverso gue cause la hospitalizacion o©
prolongacién de la misma, se considerara grave, a menos que existan cuando menos una de Jas siguientes

excepciones:

o Laadmisién resulta en una estancia hospitalaria de menos de 12 horas.

o La admisién ya estaba planeada antes del estudio (por ejemplo, cirugia electiva o programada
arreglada antes de iniciar el estudio.

o Anomalia congénita/defecto de nacimiento: Cualquier anomalia congénita del recién nacido o el
abortado debe registrarse como un EAS por separado. *

o Invalidez/ discapacidad persistente ¢ significativa. iLa interrupcion sustancial de la capacidad de una
persona para llevar a cabo las funciones normales de fa vida, excluyendo un estado en el que una
enfermedad temporal, documentada por un certificado médico, presumiblemente resultara en una
completa recuperacion y no cumple por el término "persistente” o "significativo” de acuerdo a un juicio

médico apropiado.

Evento médico importante: Se debe emplear un juicio médico y cientifico al decidir si un evento adverso se puede
considerar serio ya que compromete Ja salud del sujeto o puede requerir intervencion para evitar otra condicién seria
{muerte, una condicion que amenaza la vida, hospitalizacion o incapacidad persistente o significativa).

Reaccion Adversa: Toda respuesta desfavorable o nociva, no intencionada, que se presenta temporalmente,
relacionada a un medicamento con cualquier dosis terapéutica, e incluye; cualquier signo anormal (en la exploracién
fiscal o en examenes de faboratorio), sintoma, enfermedad.

Clasificacion.-Los eventos adversos, las sospechas de reaccion adversa vy las reacciones adversas de los
medicamentos se clasifican de acuerdo con la intensidad de la manifestacion clinica (severidad) en:

Leves: Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesitan tratamiento, ni prolongan la
hospitalizacion y pueden o no requerir de la suspension del medicamento.

Moderadas: Interfiere con las actividades sin amenazar directamente la vida del paciente. Requdere de tratamiento
farmacol6gico y puede o no requerir la suspension del medicamento causante de la reaccién adversa.
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Graves (serias): Cualquier manifestacion que se presente con la administracion de cualquier dosis de un
medicamento, y que:

o Pone en peiigro la vida o causa la muerte del paciente.

o Hace necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria

» Es causa de invalidez o de incapacidad persistente o significativa.

o Es causa de alteraciones o malformaciones en el recién nacido

¢ Letal Contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente.

o Cualquier otro evento adverso que a juicio del médico pudiera poner en peligro fa salud del individuo v ser
necesaria una intervencién médica o quirdrgica para prevenir alguno de los desenlaces antes sefialados,
(Ejemplos incluyen, choque anafildctico, convulsiones, discrasias sanguineas, etc.)

Evento Adverso no serio: cualquier evento que no cumple con la definicion de evento adverso serio,

Evento Adverso no Esperado: Cualquier evento adverso que ocurre en un individuo participante en una
investigacion, en el que el tipo de reaccion, la severidad o frecuencia de esta no corresponde a:

e los riesgos conocidos o esperados, asociados con el procedimiento o intervencion descrita en los documentos
del protocolo aprobado por el CEl, manual det investigador o consentimiento informado aprobado, efc.

o la evolucion esperada de la enfermedad
Evento Adverso Esperado: Evento que no cumple con lo definido como evento no esperado.

Evento Adverso Posiblemente relacionado a la investigacién: Posibilidad de que el incidente fuera consecuencia
de los procedimientos en investigacion (probabilidad mayor al 50% de estar asaciado).

La mayor parte de los eventos adversos serios y no serios son esperados a la luz de las toxicidades conocida. Pero
existe la posibiidad de que se presenten problemas o eventos adversos no anticipados.

Los eventos no anticipados tienen las siguientes caracteristicas: Son inesperados (por el tipo de eventb, la severidad
o frecuencia) de acuerdo a: (a) lo descrito en el protocolo aceptado por el GEI, o en la carta de consentimiento
informado, o (b) de acuerdo a las caracteristicas de la poblacién participante en el estudio.

También puede estar relacionado o posiblemente relacionado a la investigacion, fo que sugiere que la investigacion
pone a los participantes en la investigacion en un riesgo mayor a lo anticipado (incluyendo riesgo fisico, econdmico,

psicédlogo, o social) :
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Los eventos adversos también pueden clasificarse como internos s ocurren en el Instituto y como externos si ocurren
en pacientes de estudios multicéntricos.

En el anexo 2 se encuentran los lineamientos para el reporte de eventos adversos NOM-220-8SA1-2002

e).- Sobre la finalizacién prematura o suspensién del ensayo

»  Siel ensayo termina prematuramente o se suspende por cualquier razon, el investigador debe:
- Informar inmediatamente a todos los participantes en el ensayo.
— Asegurar la terapia apropiada y el seguimiento de los participantes.

= Informar inmediatamente al patrocinador y a la CEl y dar un informe detallado por eserito explicando el porqué
un participante deja o suspensién el ensayo.

f).- Sobre los requisitos educativos

Los investigadores y la institucion comparten la responsabilidad de garantizar que todos los implicados en Ja
realizacion de investigaciones en sujetos humanos “el equipo de investigacion” cumplan con los requisitos educativos
basicos que marcan las leyes vigentes, asi como las normas y politicas institucionales.

El equipo de investigacion se define como el conjunto de personas que tienen contacto directo con los sujetos;
contribuyen a la investigacion de manera sustancial; tienen contacto con la informacion identificable sobre los
individuos o sus muestras biologicas (por ejemplo: tejidos, sangre, orina, plasma, saliva), o utilizan la informacion
personal de los sujetos. Por ejemplo, si una enfermera, que usualmente trabaja en un contexto clinico, se integra a un
protocolo de investigacion al obtener consentimientos informados o muestras de sangre, serd considerada un
miembro del equipo de investigacion; un laboratorista que participa poco en el proyecto, trabajando solamente con
datos no identificados, no se considera un elemento del equipo de investigacién; en contraste, un profesional de Ia
bioestadlstica que trabaja con informacién identificable, se consideraria parte del equipo de investigacion.

Se espera que el Investigador principal haga un esfuerzo, de buena fe, para cumplir el espiritu de este requisito, al
asegurar que todos los miembros de su equipo de investigacion reciban una educacién de acuerdo con su papel en el

proyecto.

La educacion continua del equipo de investigacion es necesaria periodicamente, por lo que las autoridades de la
institucion, determinaran los requisitos y los recursos necesarios para facilitar dicha funcion.

La institucion también ofrecera sesiones educativas para la comunidad de investigacién periédicamente y alentara a
los investigadores y miembros del equipo de investigacion a utilizar las oportunidades educativas adicionales

disponibles en ella.

hitp./iwww. pre. etics.gc.cafenglish/tutorial
hitp:/iwww. mcmaster.calorsfetics
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XIV.- DEL INVESTIGADOR CLINICO ASOCIADO (CRA) Y/O EL MONITOR

Es el responsable de fa interaccion del patrocinador o la compatiia farmacéutica con el sitio donde se efectia la
investigacion y entre sus actividades estan:

Vigila el progreso de! estudio

Asegura que el personal del sitio esta al tanto de sus obligaciones y cumple con el protocolo, las reglas de la buena
practica clinica (GCP) y las regulaciones a fas que el estudio esta participante.

Asegura que el sitio tiene el material necesario para conducir el estudio.
Asegura que los ensayos clinicos se efectlian de una manera ordenada ¥ que todo sea documentado.
Es la principal linea de comunicacién entre el patrocinador o la compatiia farmacéutica y el investigador.

Verifica que el investigador tiene sus credenciales en orden ademas de poseer recursos logfsticos para efectuar con
seguridad el ensayo clinico. Estas condiciones deben permanecer en orden durante el pertodo que dure el ensayo

clinico.
Verifica, en cuanto al producto que se investiga;

Que las condiciones de almacenamiento de las medicinas sean aceptables y que haya suficiente material
durante &l estudio.

Que los productos de fa investigacion se le den Unicamente a aquelios participantes gue califiquen para
recibirlos y en las dosis especificadas por los protocolos.

Que se le de instruccion adecuada a los participantes de como usar, manejar, guardar y regresar los
productos de la investigacién (imedicinas).

Que los recibos y las medicinas que los participantes devuelven sean controladas y el proceso documenta de
la mejor manera ¢l control del inventario.

Que para deshacerse de los productos de la investigacion que no se usaron, el sitio debe acatar los
reglamentes de acuerdo a los procedimientos autorizados por el patrocinador o la compafifa farmacéutica. .

Verifica que el investigador se ajusta a los protocolos aprobados y a las enmiendas del mismo por igual.
Verifica que el consentimiento informado se obtuvo antes de iniciarse el estudio. Antes de cualquier procedimiento.

Asegura que el investigador reciba el Folleto del Investigador vigente asi como el material gue se necesita en el
estudio, ademas de que el investigador ha cumplido con todos los requisitos de control.
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Asegura que tanto el investigador como su personal estan al tanto del proyecto.

Verifica que el investigador y su personal estén actuando de acuerdo a sus funciones, de acuerdo con el protocolo y
que no han delegado estas funciones a personal no autorizado.

Verifica que el investigador este incluyendo en el estudio, tinicamente a los participantes que flenan los requisitos de
inclusion y exclusion,

informa sobre el ndmero promedio de participantes inscritos en los estudios.

Verifica que los expedientes contengan informacion verdadera que pueda ser verificada. Esta informacion debe ser
actualizada constantemente.

Verifica que el investigador facilite todos los informes, notificaciones, aplicaciones, etc., requeridos y que estos
documentos sean verdaderos, escritos correctamente y legibles, completos, con fechas y firmas y la identificacion del
estudio gue se estd haciendo.

Comprueba la veracidad vy la calidad de la informacion franscrita a los expedientes que son enviados al patrocinador
para analisis (CRF: Case Report Form), con las fuentes de informacion y otros dacumentos usados en la prueba

clinica. :
Informa al investigador de cualquier error, omisién, o problema para acceder a los datos.

Comprueba y verifica la delegacion de autoridad por parte del investigador hacia otros miembros del equipo, El
investigador es el maximo responsable si hay alguna malicia.

Determina que todos los eventos adversos fueron debidamente repoitados a los organismos correspondientes dentro
del periods requerido. '

Comunica las desviaciones de! protocolo al patrecinador o a Ia compafiia farmacéutica y al Comité de Ftico en
investigacion y define la manara como se van a evitar en el futuro.

Determina si el investigador se esta ajustando al protocolo y manteniendo fos documentos esenciales.
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XV.- DEL CUIDADO MEDICO DE LOS PARTICIPANTES EN UNA INVESTIGACION GLINICA

Un médico calificado, quien es el investigador principal o un sub-investigador en el ensayo clinico, es responsable de
todas las decisiones médicas y no médicas relacionadas con el estudio.

Ef investigador se debe asegurar que el codigo de seguridad se rompa tnicamente de acuerdo con el protocolo
El investigador debe documentar y explicar puntuaimente al patrocinado y al CE! de algun hecho que no haya sido
detectado a tiempo.

La asistencia médica estard dada a los pariicipantes en todas partes e incluso después del estudio en caso de
cualquier reaccién adversa inesperada.

El investigador debe informar al participante cuando requiere atencion médica por enfermedades no relacionadas con
el ensayo.

El investigador debe informar al médico de cabecera del participante cuando el participante acepte entrar a participar
en el ensayo clinico.

Ef investigador debera mantener la privacidad, confianza y ética profesional en su relacion con el participante

El investigador debe hacer un esfuerzo razonable para elucidar las causas por las cuales un participante es dado de
alta prematuramente de un estudio, respetando al mismo tiempo los derechos del participante y sus razones.
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XVi.- DE LA COMUNICACION CON EL. COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION (CEl)

« E] investigador dehe:

— Tener copia aprobada y firmada por el CE{
+  Del protocolo
«  Del consentimiento informado
+ De las actualizaciones del consentimiento firmado
+ De los progedimientos de como incluir participantes en el estudio (anuncios)
+  Cualquier otro documento que se le dé al participante antes de iniciar el ensayo.

Proporcionar al Comité de Etica en Investigacion una copia def Foileto del Investigador asi como aclualizaciones de
todos los documentos usados en el ensayo.

El investigador es el responsable de informar pericdicamente al Comité de Ftica en Investigacion, ¥ en su caso a las
demas relacionadas, sobre la ausencia de eventos adversos severos, asl como de todos aquellos que hubieran

ocurrido.

El investigador, en un plazo maximo de 15 dias habiles siguientes a su presentacién, debera Informar al patrocinador
acerca de cualquier efecto adverso ocurrido durante el desarrollo de la investigacién, las medidas adoptadas y las
secuelas producidas, sefialando detalladamente si el participante de investigacion se encuentra libre de todo riesgo.
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XVIl.- DE LA RELACION CON LOS PATROCINADORES

Toda informacion proporcionada por el patrocinador, derivada del protocolo, serd confidencial. En caso de que medie
requerimiento de autoridad competente, el INNSZ actuara con estricto apego a lo previsto en las disposiciones legales
vigentes que sean aplicables al caso especlfico.

Para permitirle realizar el protocolo el patrocinador, puede revelar al investigador responsable informacion registrada y
datos que el patrocinador considera confidenciales, asi como cualesquier dato y resultado generado al realizar el

protocolo,

El investigador responsable mantendra en la mas estricta reserva toda informacion que asf le sea proporcionada y no
revelara tal informacion a terceros, excepto aquelios que tengan necesidad de saber, como miemhros del INNSZ,
medicos, enfermeras o empleados directamente involucrados en la realizacion del protocolo.

El investigador responsable impondra este compromiso de confidencialidad a todos los participantes, agentes
asignados y todas las personas y/o compafifas con las que se hayan celebrado convenios o arreglos para realizar el

protocolo. '

ELINNSZ y el patrocinador reconocen reciprocamente los derechos de propiedad industrial que cada uno tenga como
patentes, marcas, modelos o dibujos industriales y derechos de autor adquiridos por separado y con anterioridad o por

licencias y permisos con terceros.

EI'INNSZ y el patrocinador acuerdan que la titularidad de los derechos patrimoniales de las obras intelectuales que
resulten de las acciones desarrolladas en conjunto, se definiran previamente mediante un acuerdo especifico escrito
(convenio) entre el INNSZ y el patrocinador, de acuerdo con la legislacion federal y disposiciones vigentes.

En todo momento el INNSZ y el patrocinador reconoceran del investigador responsable y sus asociados, su derecho
de figurar como autores en todo aquello gue legalmente les corresponda.

Para el caso de que el INNSZ y el patrocinador desearan utilizar la informacién o resultados de la colaboracion en una
publicacién yfo para su difusion debera solicitar a la otra parte, autorizacion escrita, en su caso, sujetandose a las
estipulaciones seftaladas en el respectivo convenio establecido
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XVIIL.- CONFLICTOS DE INTERES (FINANCIERO)

La evaluacion de los protocolos de investigacion en los que participen seres humanos debe tener en consideracion los
conflictos de interés (financieros) que pudieran ser relevantes en la conduccion de la investigacion. En los casos en
los que el CE! considere que existe conflicto de interés, que pudiera afectar o ser importante en una investigacion,
debe definir, si este debe eliminarse o manejarse de manera que se protejan los derechos y el bienestar de los

participantes.

Et conflicto de interés se define como aquella situacion en la que el juicio profesional relacionado al interés primario (el
bienestar del paciente o la validez de la investigacién) esta influenciado de manera desproporcionada por un interés

secundario (ganancia econdmica).

En la actualidad, las interacciones entre la comunidad médica y la industria farmacéutica representan una de las
principales circunstancias en las que se generan los conflictos de interés. En este tipo de relaciones es importante
mencionar que si bien fa mision primordial del médico es el procurar el bienestar del paciente, el interés primario de la
industiia farmacéutica como todo negocio, es promover ganancias econdémicas. Aun cuando la mayoria de los
médicos y residentes piensan que son inmunes a la influencia comercial impuesta por 1os laboratorios farmacéuticos,
estudios recientes han demostrado que el aceptar regalos puede comprometer su juicio en relacion a la informacién
provista por un determinado laboratorio y eventualmente pudiera comprometer sus decisiones en la atencion medica.

Las politicas en torno a conflicto de interés deben enfocarse a:
¢ La proteccion del paciente,
* lLaintegridad en la investigacion
o Mantener la élica en la practica de la medicina
*  Promover el cumplimiento de las obligaciones profesionales para la institucién en la cual labora
o Explicitar la obligacién de transparentar la posible existencia de conflictos de interés

« Asegurar que las relaciones entre los médicos y las instituciones con la industria se llevan a cabo dentro de un
maico ético.

El CEl debe asegurar la objetividad de la investigacion en la que participan seres humanos, y evitar posibles conflictos
de interés, en el desarrolfo de estas investigaciones.

Ef término interés financiero se refiere a poseer acciones o un interés simitar en un negocio y/o recibir o esperar recibir
un ingreso o sueldo como consecuencia de posibles ganancias de esta compafia.

Incluye, pero no se fimita a (Estos no seran permitidos bajo ninguna circunstancia):

Cuotas, pagos, honorarios en funcion de metas u objetivos.
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Pago por reclutar pacientes
Bonos per nimero de pacientes reclutados

Pagos que predicen un resultado favorable en las investigaciones.

El derecho a recibir regalias a fuluro

Es Importante considerar que las compensaciones econdmicas deben ser concordantes con el trabajo realizado para
no crear confusiones entre las partes. £ (los) investigador(es) de proyectos financiados por la industria farmacéutica,
deben hacer una declaracion del tipo de vinculacion que tiene con la compafiia que patrocina fa investigacion.

Los investigadores principales y asociados que lleven a cabo investigaciones que involucren seres humanos, deberan
presentar el formato para transparentar los intereses financieros, al someter protocolos para revision al CElL

Dicha notificacion debe ocurrir antes de la revision de cualquier protocolo de investigacion por el CEl en el cual el cree
que &l o ella podria tener un conflicto de intereses.

Todos los individuos involucrados en el disefto, conduccion o reporte de investigacion deberan transparentar si el
investigador o su familia inmediata poseen interés comercial, acciones o cualquier interés financiero refacionado.

El CEl puede decidir revisar los conflictos de interés en las investigaciones que implfiquen un alto riesgo para los
participantes, independientemente de la fuente de financiamiento.

£l CEI puede solicitar la informacion y/o revisar cualquier otro interés financiero que pudiera ser importante en una
investigacion.

El CEl puede consultar con las instancias necesarias la informacion enviada para poder emitir una opinion,

Es necesario contar con el dictamen relacionado a los intereses financieros, en el momento de revisar el resto del
protocolo,

l.os formatos transparentando los intereses financieros se revisaran por el comité, y podr4 hacer las siguientes
recomendaciones (que incluyen pero no se limitan):

El interés financiero reportado no es aceptable,
El interés financiero reportado es aceptable, pero es necesario tomar algunas medidas

El interés financiero reportado es aceptable.

l.a respuesta del CEl en los estudios patrocinados por instituciones comerciales con fines de lucro, incluira fa opinion
del CEl en relacién a los intereses financieros,
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Los investigadores deben informar al CEl cualquier cambio relacionado con intereses financieros 3 la brevedad, pero
nunca mas adelante de treinta {30) dias después del cambio.

Para los propositos de evaluacion de los conflictos de interés financiero se considera:

Cualquier interés de propiedad, las opciones sobre acciones, la indemnizacién, o de otros intereses financieros
relacionados con la investigacién cuando cualquiera de los siguientes:

Elinterés es un valor superior a 10.000 dolares EE.UU. cuando se suman a la familia inmediata.

e Elinterés no se cotiza en la bolsa de valores

o Elvalor de los intereses, aumentaré o disminuira dependiendo de fos resultados de la investigacion.
o Elinterés superior al 5% en la entidad uno solo cuando se suman a la familia inmediata.
e Elinterés esta relacionada con una patente, marca registrada, derechos de autor, o acuerdo de licencia.

e Las acciones cuyo valor no supere los 10.000 délares EE.UU., o el 5% de la propiedad, cuando se afiade a los
ingresos del investigador, su conyuge, hijos, etc. .

»  Salarios, beneficios o cualquier otra remuneracion, que, junto con el ingreso del investigador, su conyuge, hijos,
efc., no se espera que supere los 10.000 dolares EE.UU. en el ario siguiente.

o De interés de propiedad en relacién con la investigacién, incluyendo pero no limitado a, una patente, marca
registrada, derecho de autor, o acuerdo de licencia.

Compensacion derivada del resultado del ensayo clinico: Cualquier ingreso adicional resultado de resultados
favorables, o dependiente de las ventas del producto incluyendo acciones.

Familia inmediata: Se refiere al conyuge e hijos dependientes

Pagos considerables de ofro tipo: Pagos hechos por el patrocinador al investigador o la institucion para apoyar las
actividades del investigador y con un valor monetario mayor a $25,000 USD (excluyendo los costos por Hlevar el
estudio clinico), incluyendo apoyo para la investigacion, compensacion en forma de equipo o pagos como consultante

y honorarios.

CONTROL DE EMISION
Elaboro: . Revisd: Autorizo:

Nombre Dr. José Alberto Avila Funes Dr. Carlos A. Aguitar Salinas.
Cargo-puesto | __Secretario / Jefe dgl Servicio de Geriatria Presidente / Subjefe de Endocrinologia

- Cevopnl

Fecha MARZO X013 MARZC 2013 MARZQg013
s




INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS DE CIENCIAS CODIGO:
MEDICAS Y NUTRICION PEPIINY
o SALVADOR ZUBIRAN
SALUD |
e . & REV: 02
PROGRAMA INSTITUCIONAL DE PROTECCION A | o
PARTICIPANTES EN INVESTIGACION sy | HOJA: 59
DE: 164
XIX.- GLOSARIO

Atencion médica, al conjunto de servicios que se proporcionan al individuo, con el fin de promover, proteger y
restaurar su salud.

Autorizacion de una investigacion para la salud en seres humanos, al acto administrativo mediante el cual, la
Secretarfa de Salud, permite a una persona pUblica o privada, la realizacion de actividades de investigacion para la
salud, en las que el ser humano es el participante de investigacién.

Calidad de la informacién, a la exhaustividad e integridad de los datos contenidos en la notificacion de sospecha de
reaccton adversa. Se evaliia de acuerdo a 4 categorfas;

Carta de consentimiento bajo informacién en materia de investigacién, al documento escrito, signado por el
investigador principal, el paciente o su representante legal y dos testigos, mediante el cual el participante de
investigacion acepta pariicipar, una vez que ha recibido fa informacién suficiente, oportuna, clara y veraz sobre los
riesgos y beneficios esperados y el investigador principal se compromete a la realizacion de la maniobra experimental
que puede consistir en procedimientos médicos, quirdrgicos y ofros en fase de investigacion, con fines preventivos,
diagnosticos, terapéuticos o de rehabilitacion.

Centro Estatal o Institucional de Farmacovigilancia, a la unidad de farmacovigilancia que participa oficialmente en
el Programa Nacional de Farmacovigilancia de manera coordinada con el CNFV, la cual puede estar incluida en: los
Servicios de Salud de los Estados de fa Republica Mexicana, las instituciones de salud, las Escuelas de Medicina o de

Farmacia o en un Centro de Toxicologia Clinica.

Centro Nacional de Farmacovigilancia, al organismo de farmacovigilancia dependiente de la Secretaria de Salud
que organiza y unifica las actividades de farmacovigilancia en el pals y que participa en el Programa Internacional de
Farmacovigilancia de la OMS.

Comités en materia de Investigacion de las instituciones de atencion para la salud, al conjunto de profesionales
encargados, al interior de la Instituciones de atencién para la salud, de vigilar que los protocolos 0 proyectos de
investigacion gue se Hleven a cabo en sus instalaciones, se realicen conforme a los principios éticos, de investigacidn y
bioseguridad que dicta Ia lex artis médica y de conformidad con el marco juridico-sanitario mexicano.

Confidencialidad, a la garantia de no divulgar la identidad y los datos clinicos de los pacientes, asf como la identidad
de los profesionaies de la salud, instituciones y organismos que formulan las notificaciones de sospecha de las

Reacciones Adversas de los Medicamentos.

Evento adversofexperiencia adversa, al conjunto de signos y sintomas no calculados e inesperados, que se
presentan en un participante de investigacién, como consecuencia de haberle sido practicados unoc o mas maniobras
experimentales en un protocolo o proyecto de investigacién para la salud en seres humanos, del que forme parte y

que potencialmente representen un riesgo para su salud.

Farmaco o principio activo, a toda sustancia natural, sintética o biotecnolégica que tenga alguna actividad
farmacoldgica y que se identifique por sus propiedades fisicas, quimicas o acciones biologicas, gue no se presente en
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forma farmacéutica y que retina condiciones para ser empleada como medicamento o ingrediente de un
medicamento. : ,

Farmacovigilancia, a "la ciencia que trata de recoger, vigitar, investigar y evaluar fa informacion sobre los efectos de
los medicamentos, productos biologicos, plantas medicinales y medicinas tradicionales, con el objetivo de identificar
informacion nuevas reacciones adversas y prevenir los dafios en los pacientes” (OMS 2002).

Formato Oficial para la Notificacion de Sospechas de Reacciones Adversas, al instrumento empleado para
recopilar datos clinicos e informacion relacionada con el medicamento sospechoso y la manifestacion clinica

considerada como reaccion adversa.

Fuente Documental, a la fuente primaria, secundaria o terciaria en la que se haga referencia a una determinada
reaccion adversa.

Informe técnico anual, al documento que en los casos de proyectos con duracion mayor de un afo, presenta
anuaimente el investigador principal a la Secretaria, para comunicar los avances y resultados parciales de una
Investigacion; describe las actividades realizadas en el lapso de un afio y especifica las posibles variaciones
metodolégicas y administrativas del protocolo o proyecto de investigacion correspondiente, asi como la programacion
de las actividades que se deberan realizar y las metas por alcanzar en el afio siguiente.

Informe técnico final, al documento que presenta el investigador principal a la Secretaria, para comunicar los
resultados finales de un protocolo o proyecio de investigacion y describir jos principales hallazgos desde el inicio,
durante la sjecucion hasta la conclusién y resultados finales del mismo.

Informe técnico parcial, al documento que presenta el investigador principal a la Secretaria, en cualquier tiempo
para comunicar fos avances y resultados preliminares de una Investigacion, describiendo las actividades realizadas y
especificando las posibles variaciones metodologicas y administrativas del protocolo o proyecto de investigacion

correspondiente.

Institucién donde se realiza investigacién para la salud, a todo establecimiento organicamente estructurado
perteneciente a los seclores publico, social o privado, cualquiera que sea su denominacién, que pueda efectuar
actividades preventivas, diagnosticas, terapéuticas y de rehabilitacion, dirigidas a mantener o reintegrar ef estado de
salud de las personas y efectuar actividades de formacién y desarrollo de personal para la salud, asi como de

investigacion.,
Investigacion para la salud en seres humanos, a la investigacion para la salud en la que el ser humano es el

participante de investigacion y que se desarrolla con el Gnico proposito de realizar aportaciones cientificas y
tecnoldgicas para obtener nuevos conacimientos en materia de salud.

Investigador principal, al profesional de la salud que es el encargado de conducir, coordinar y dirigir la ejecucion de
una investigacion para la salud en seres humanos y que cuenta con fa formacién académica y experiencia adecuada

para elio.
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Maniobra Experimental, al empleo de medicamentos, materiales, aparatos, procedimientos o actividades en el
participante de investigacion, con la finalidad de obtener informacién cientifica respecto de Ia eficacia de su uso con
fines preventivos, diagnosticos, terapéuticos o rehabilitatorios en el ser humano.

Medicamento, a toda sustancia o mezcla de substancias de origen natural o sintético que tenga efecto terapéutico,
preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma farmacéutica y se identifique como tal por su actividad
farmacologica, caracleristicas fisicas, quimicas y bioldgicas. Cuando un producto contenga nutrimentos, sera
considerado como medicamento, siempre que se trate de un preparado que contenga de manera individual o
asociada: vitaminas, minerales, electrolitos, aminoacidos o 4cidos grasos, en concentraciones superiores a las de los
alimentos naturales y ademas se presente en alguna forma farmacéutica definida y la indicacion de uso contemple

efectos terapéuticos, preventivos o rehabilitatorios.

Notificacién, al informe concerniente a un paciente que ha desarroffado una manifestacién clinica que se sospecha
fue causada por un medicamento.

Profesionales de la Salud, a los profesionistas con titulo, o certificado de especializacion legalmente expedidos vy
registrados por las autoridades educativas competentes, que ejercen actividades profesionales para proveer cuidados

a la salud en humanos.

Frotocolo o proyecto de investigacion para la salud en seres humanos, al documento que describe la propuesta
de una investigacion para la salud en seres humanos, el cual contiene la planeacion, programacion, presupuestacion,
organizacién metodologica y sistematizada de las fases de trabajo que se realizaran bajo el encargo y conduccidn

de un investigador principal.

Reaccion Adversa, a cualquier efecto perjudicial y no deseado que se presenta a las dosis empleadas en el hombre
para la profilaxis, el diagnéstico, la terapéutica o la modificacion de una funcién fisioldgica.

Sospecha de Reaccion Adversa, a cualquier manifestacion clinica no deseada que dé indicio o apariencia de tener
una relacién causal con uno 0 mas medicamentos.

Participante de investigacion, al individuo que otorga su consentimiento bajo informacion, para gue en su persona
sean practicados determinados procedimientos con fines de investigacion para la salud en seres humanos.

Valoracion de la causalidad, a fa metodologla empleada para estimar la probabilidad de atribuir 2 un medicamento la
reaccion adversa observada. Ubica a las reacciones adversas en categorias probabilisticas.
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Declaracion of Helsinki Http./AWww Wma.Net/S/Policy/B3.Htm

Belmont Report

45 Code of Federal Requlations 46

21 CFR 50 and 21 CFR 56

International Conference on Harmonization - Guideline for Good Clinical Practice

CIOMS International Ethical Guidelines

Canadian Tri-Council Policy Statement

Indian Council of Medical Research [PDF)

Asaociacion Médica Mundial. Disponible en: http://iwww.wma.net/sthome. htmi

CDC Associate Director for Science. Disponible en: hitp://www.cdc.gov/od/ads/

CIOMS. Disponible en: http:.//iwww.cioms.ch/index.html

European Network for Biomedical Ethics. Disponible en: http:/fendebit.izew. uni-tuebingen.de/brme/

NIH Online Training in Human Subject Protections. Disponible en: http:/fcme.nci.nih.gov/

Organizacion Mundial de la Satud. Disponible en: hitp:/fiwww.who.int/home-pagelindex.es.shiml

PAHO/OPS Programa Regional de Bioética. Disponible en: hitp:/fwww.bioetica.ops-oms.org

The Nuffield Council'on Bioethics. Disponible en: hito:/iwww.nuffield. org/bioethics/

United Nations Universal Declaration of Human Rights. Disponible en: http://www.fda.govioc/oha/IRB/toc. htm!

U.S. National Bioethics Advisory Committee. Disponible en: http://bioethics.qov/

U.S. Office of Human Research. Disponible en: http://ohrp.osophs.dhhs.qov/

Gufas Operacionales para Comités de FEtica que evalllan investigacion biomédica. Disponible en:

htto:/fwww.who.int/tdr/publications/publications/pdf/ethicssp. pdf.
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Deciaracion Universal sobre Bioética y Derechos Humanos.

hiip://unesdoc.unesco.org/images/0014/001428/142825s.pdf

CODIGO DE NUREMBERG (Tiibunal Internacional de Nuremberg}1946. Disponible en linea en:
hitp:/fwww. uchile.clibioetica/doc/nurem. htm

INTERNATIONAL GUIDELINES FOR ETHICAL REVIEW OF EPIDEMIOLOGICAL STUDIES.
Http:/AMww. Cioms.ChiFrame 1991 Texts Of Guidelines.Htm

BUENAS PRACTICAS CLINICAS: Http: /AVww. Cnb-Mexico.Ora/Pdis/Normatividad Int/01 Int. Pdf

BUENAS . PRACTICAS CLINICAS (BPC): DOCUMENTO DE LAS AMERICAS
Htto:/Mww. Paho.Org/Spanish/ADITHS/EVAVCONE BPC-Propuesta-Esp.Doc

Guilas Operacionales Para Comités De Etica Que Evaltian Investigacion Biomédica Organizacion Mundial De La Saijud

Ginebra 2000
Http://Miww. Fhi.Org/NR/Rdonlyres/E3ykBpi242riyvozs kak3273pebj2i2ojusn7poy3hsfymhrs53vqokn bcbidpc7i2k7 560iwii

inp/Omsquiasoperaciosp Pdf
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FDA Federal Regulations
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Center for Drug Evaluation and Research

Code of Federal Regulations

National Institutes of Health (NIH)
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XXIl.- ANEXOS
ANEXO 1

NORMATIVIDAD

LEY GENERAL DE SALUD.- Nueva Ley publicada en el Diario Oficial de la Federacion el 7 de febrero de 1984
Ultima Reforma DOF 12-01-20086 Texto Vigente.

Al margen un sello con el Escudo Nacional que dice: Estados Unidos Mexicanos.- Presidencia de la Republica.
MIGUEL DE LA MADRID HURTADQ, Presidente Constitucional de los Estados Unidos Mexicanos, a sus habitantes,
sabed: Que el H. Congreso de la Union se ha servido dirigirme el siguiente: D E C R E T O "El Congreso de los

Estados Unidos Mexicanos, decreta;

TITULO PRIMERO Disposiciones Generales CAPITULO UNICO Articulo 10.- La presente ley reglamenta el derecho a
la proteccion de la salud que tiene toda persona en los términos del Articulo 4o. de la Constitucién Politica de los
Estados Unidos Mexicanos, establece las bases y modalidades para el acceso a los servicios de salud y la
concurrencia de la Federacion y las entidades federativas en materia de salubridad general. Es de aplicacion en toda
la Reptiblica y sus disposiciones son de orden piblico e interés social. Articulo 20.- El derecho a la proteccién de la
salud, tiene las siguientes finalidades: |. El bienestar fisico y mental del hombre, para contribuir al ejercicio pleno de

sus capacidades; Il. La prolongacién y mejoramiento de la calidad de la vida humana; Ill. La proteccion y el
acrecentamiento de los valores que coadyuven a la creacion, conservacion y disfrute de condiciones de salud que

contribuyan al desarrollo social;

V. La extension de actitudes solidarias y responsables de la poblacién en la preservacion, conservacion,
mejoramiento y restauracion de la salud; V. El disfrute de servicios de salud y de asistencia social que satisfagan
eficaz y oportunamente las necesidades de la poblacion; V1. El conocimiento para el adecuado aprovechamiento y
utilizacion de los servicios de salud, y VII. El desairollo de la enseiianza y la investigacion cientlfica y tecnologica para

la salud.
Artfcuto 30.- En los términos de esta Ley, es materia de salubridad general:

Xli. La coordinacidn de la investigacién para la salud y el control de ésta en los seres humanos; XXVII. El control
sanitario de la publicidad de las actividades, productos y servicios a que se refiere esta Ley; XXVII1. El control sanitario
de la disposicion de 6rganos, tejidos y sus componentes, céluias y cadaveres de seres humanos;

TITULO SEGUNDO

Sistema Nacional de Salud
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CAPITULO |

Disposiciones Comunes

Articulo 7o0.- La coordinacién det Sistema Nacional de Salud estara a cargo de la  Secretaria de Salud,
correspondiéndole a ésta: VIll. Impulsar las actividades cientificas y tecnologicas en el campo de la salud; IX.
Coadyuvar con las dependencias competentes a la regulacion y control de la transferencia de tecnologta area de

salud;
TITULO QUINTO
Investigacion para la Salud

CAPITULO UNICO

Articulo 96.- La investigacion para la salud comprende el desarrollo de acciones que contribuyan: |. Al conocimiento
de los procesos biolégicos y psicoldgicos en los seres humanos; Il Al conocimiento de los vinculos entre las causas
de enfermedad, la préctica médica y la estructura social; Il1. A la prevencién y control de los problemas de salud que
se consideren prioritarios para la pobiacién; IV. Al conocimiento y control de los efectos nocivos del ambiente en la
salud; V. Al estudio de las técnicas y métodos que se recomienden o empleen para la prestacion de servicios de
salud, y VI. A la produccién nacional de insuimos para la salud.

Articulo 97.- La Secretaria de Educacion Publica, en coordinaciéon con la Secretaria de Salud v con la paricipacion
que corresponda al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologla orientara al desarrolio de la investigacion cientifica y
tecnolégica destinada a la salud. La Secretarla de Salud y los gobiernos de las entidades federativas, en el &mbito de
sus respectivas competencias, apoyaran y estimularan el funcionamiento de establecimientos publicos destinados a la

investigacién para la salud.

Articulo 88.- En las instituciones de salud, bajo fa responsabilidad de los directores o titulares respectivos y de
conformidad con las disposiciones aplicables, se constituiran: una comisién de investigacion; una comisién de ética,
en el caso de que se realicen investigaciones en seres humanos, y una comisién de bioseguridad, encargada de
regular ef uso de radiaciones ionizantes o de técnicas de ingenieria genética. El Consejo de Salubridad General
emitira las disposiciones complementarias sobre areas o modalidades de la investigacion en las que considere que es

necesario.

Articulo 99.- La Secretaria de Salud, en coordinacion con la Secretarfa de Educacién Publica, y con la colaboracian
del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia y de las instituciones de educacion superior, realizara y mantendra

actualizando un inventario de la investigacion en el 4rea de salud del pais.

Articulo 100.- La investigacion en seres humanos se desarrollara conforme a las siguientes bases:
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I. Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la investigacion médica, especialmente en lo que
se refiere a su posible contribucién a la solucién de problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos de Ia
ciencia médica; 1l. Podra realizarse sélo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda obtenerse por
otro metodo idéneo; 1il. Podra efectuarse sélo cuando exista una razonable seguridad de que no expone a riesgos ni
dafios innecesarios al sujeto en experimentacion; IV. Se debera contar con el consentimiento por escrito del sujeto en
quien se realizara la investigacion, o de su representante legal en caso de incapacidad legal de aquél, una vez
enterado de los objetivos de la experimentacion y de las posibles consecuencias positivas ¢ negativas para su salud:
V. Sélo podra realizarse por profesionales de la salud en instituciones meédicas que actien bajo la viglancia de las
autoridades sanitarias competentes; Vi. El profesional responsable suspenderd la investigacion en cualquier
momento, si sobreviene el riesgo de lesiones graves, invalidez o muerte del sujeto en quien se realice la investigacion,
y VII. Las demas que establezca la correspondiente reglamentacion.

Articulo 101.- Quien realice investigacién en seres humanos en contravencion a lo dispuesto en esta Ley y demas
disposiciones aplicables, se hara acreedor de las sanciones correspondientes.

Articulo 102.- La Secretarla de Salud podra autorizar con fines preventivos, terapéuticos, rehabilitatorios o de
investigacion, el empleo en seres humanos de medicamentos o materiales respecto de los cuales alin no se tenga
evidencia cientlfica suficiente de su eficacia terapéutica o se pretenda la modificacion de las indicaciones terapéuticas
de productos ya conocidos. Al efecto, los interesados deberan presentar ia documeniacién siguiente: |. Solicitud por
escrito; Il. Informacién basica farmacoldgica y preclinica del producto; Hl. Estudios previos de investigacion clinica,
cuando los hubiere; |V. Protocolo de investigacion, y V. Carta de aceptacién de la institucion donde se efectie ia
investigacion y del responsable de la misma.

Articulo 103.- En el tratamiento de una persona enferma, el medico, podra utilizar nuevos recursos terapéuticos o de
diagnéstico, cuando exista posibilidad fundada de salvar la vida, restablecer la salud o disminuir el sufrimiento del
pariente, siempre que cuente con el consentimiento por escrito de éste, de su representante legal, en su caso, o del
familiar mas cercano en vinculo, y sin perjuicio de cumplir con los demas requisitos que determine esta Ley y otras

disposiciones aplicables.

TITULO DECIMO CUARTO

Donacion, Trasplantes y Pérdida de la Vida
CAPITULO |

Disposiciones Comunes

Articulo 313.- Compete a la Secretaria de Salud: |. Ei control sanitario de las donaciones y trasplantes de drganos,
tejidos y células de seres humanos, por conducto del 6rgano desconcentrado denominado Comisién Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios, y H. La regulacion y el control sanitario sobre cadaverss.

Articulo 314.- Para efectos de este titulo se entiende por: I. Células germinales, a fas células reproductoras
masculinas y femeninas capaces de dar origen a un embrion; Il. Gadaver, el cuerpo humano en el que se haya
comprobado la pérdida de fa vida; lll. Componentes, a los 6rganos, los tejidos, las células y sustancias que forman el
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cuerpo humano, con excepcién de los productos; IV. Componentes sanguineos, a los elementos de la gsangre y demas
sustancias que ta conforman; V. Destino final, a la conservacion permanente, inhumacion, incineracion, desintegracion
e inactivacion de organos, tejidos, células y derivados, productos y cadaveres de seres humanos, incluyendo los de
embriones y fetos, en condiciones sanitarias permitidas por esta Ley y demdas disposiciones aplicables; VI
Disponente, a aquét que conforme a los términos de la ley le corresponde decidir sobre su cuerpo o cualquiera de sus
componentes en vida y para después de su muerte; VII. Donador o donante, al que tacita o expresamente consiente la
disposicidn de su cuerpo o componentes para su utilizacion en trasplantes; Viil. Embrién, al preducto de la concepcion
a partir de ésta, y hasta el término de la duodécima semana gestacional IX. Feto, al producto de la concepcién a partir
de la decimotercera semana de edad gestacional, hasta la expulsion del seno materno; X. Organo, a la entidad
morfologica compuesta por la agrupacion de tejidos diferentes que concurren al desempefio de los mismos trabajos
fisiologicos; XI. Producto, a todo tejido o sustancia extivida, excretada o expelida por el cuerpo humano como
resultante de procesos fisiol¢gicos normales. Seran considerados productos, para efectos de este Titulo, ta placenta y
tos anexos de la piel; XIl. Receptor,-a la persona que recibe para su uso terapéutico un érgano, tejido, células o
productos; Xlll. Tejido, a la entidad morfologica compuesta por la agrupacion de células de ta misma naturaleza,
ordenadas con regutaridad y que desempefien una misma funcion, y XIV. Trasplante, a la transferencia de un organo,
tejido o célufas de una parte del cuerpo a ofra, o de un individuo a ofro y que se integren al organismo.

Articulo 315.- Los establecimientos de salud que requieren de autorizacion sanitaria son los dedicados a 1. La
extraccion, analisis, conservacion, preparacion y suministro de o6rganos, tejidos y células; Hl. Los frasplanies de

6rganos v tefidos;
Il. Los bancos de érganos, tejidos y células, y IV. Los bancos de sangre y servicios de transfusidn. La Secretaria

otorgara la autorizacion a que se refiere el presente articulo a los establecimientos que cuenten con el personal,
infraestructura, equipo, instrumental e insumos necesarios para la realizacion de los actos relatives, conforme a lo que

establezcan las disposiciones de esta Ley y demas aplicables.

Articulo 316.- Los establecimientos a que se refiere el articulo anterior contaran con un responsable sanitario, quien
debera presentar aviso ante la Secretarfa de Salud. Los establecimientos en los que se exiraigan érganos y tejidos o
se realicen trasplantes, adicionalmente, deberan contar con un comité interno de trasplantes y conh un coordinador de
estas acciones, que seran supervisadas por el comité institucional de bioética respectivo.

Articulo 317 .- Los érganos, tejidos y células no podran ser sacados del territorio nacional. Los permisos para que los
tejidos puedan salir del territorio nacional, se concederan siempre y cuando estén satisfechas las necesidades de ellos
en el pais, salvo casos de urgencia.

Articito 318.- Para el control sanitario de los productos y de ia disposicién del embrién y de las células germinales, se
estara a lo dispuesto en esta Ley, en fo que resulte aplicable, y en las demas disposiciones generales que al efecto se
expidan.

Articulo 319.- Se considerara disposicion licita de drganos, tejidos, células y cadaveres de seres humanos, aquelta
que se efectlie sin estar autorizada por la Ley.
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CAPITULO
Donacién

Articulo 320.- Toda persona es disponente de su cuerpo y podra donarlo, total o parciaimente, para los fines y con los
requisitos previstos en el presente Titulo.

Articulo 321.- La donacién en materia de érganos, tejidos, células y cadaveres, consiste en el consentimiento tacito o
expreso de la persona para que, en vida o después de su muerte, su cuerpo o cualquiera de sus componentes se

ufificen para trasplantes.

Articulo 322 - La donacién expresa constara por escrito y podra ser amplia cuando se refiera a la disposicion total del
cuerpo o limitada cuando solo se otorgue respecto de determinados componentes. En la donacién expresa podra
seftalarse que ésta se hace a favor de determinadas personas o instituciones. También podréa expresar el donante las
circunstancias de modo, lugar y tiempo y cualquier ofra que condicione la donacién. La donacion expresa, cuando
corresponda a mayores de edad con capacidad juridica, no podra ser revocada por terceros, pero el donante podra
revocar su consentimiento en cualquier momento, sin responsabilidad de su parte.

Articulo 323.- Se requerira el consentimiento expreso: 1. Para la donacion de érganos y tejidos en vida, y Il. Para Ia
donacién de sangre, componentes sanguineos y células progenitoras hematopoyéticas.

Articulo 324 .- Habra consentimiento técito del donante cuando no haya manifestado su negativa a que su cuerpo o
componentes sean utilizados para trasplantes, siempre y cuando se obtenga también el consentimiento de alguna de
las siguientes personas: el o fa coényuge, el concubinario, la concubina, los descendientes, los ascendientes, los
hermanos, el adoptado o el adoptante; conforme a Ia prelacion sefialada. El escrito por el gue la persona exprese no
ser donador, podra ser privado o pUblico, y debera estar firmado por éste, o bien, la negativa expresa podra constar
en alguno de los documentos pliblicos que para este prop6sito determine la Secretaria de Salud en coordinacion con
ofras autoridades competentes. Las disposiciones reglamentarias determinaran la forma para obtener dicho

consentimiento.

Articulo 325.- El consentimiento tacito solo aplicara para la donacion de érganos vy tejidos una vez que se confirme la
pérdida de la vida del disponente. En el caso de la donacion tcita, los érganos y tejidos solo podran extraerse cuando

se requieran para fines de trasplantes.

Articulo 326.- El consentimiento tendra las siguientes restricciones respecto de las personas gque a continuacion se
indican. El tacito o expreso otorgado por menores de edad, incapaces o por personas que por cualquier circunstancia
se encuentren impedidas para expresarlo libremente, no sera valido, y 1. El expreso otorgado por una mujer
embarazada sélo ser4 admisible si el receptor estuviere en peligro de muerte, y siempre que no impligue riesgo para

Ia saiud de la mujer o del producto de la concepcion.

Articulo 327.- Esta prohibido el comercio de érganos, tejidos y células. La donacién de éstos con fines de trasplantes,
se regira por principios de altruismo, ausencia de animo de lucro y confidencialidad, por lo gue su obtencion y

utilizacion seran estrictamente a titulo gratuito.
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Articulo 328.- Sdlo en caso de que la pérdida de la vida del donante esté refacionada con la averiguacion de un delito,
se dara intervencion al Ministerio Pablico y a la autoridad judicial, para la extraccion de drganos vy tejidos.

Articulo 329.- El Centro Nacional de Trasplantes hara constar el mérito y altruismo del donador y de su familia,
mediante la expedicion del testimonio correspondiente que los reconozca como benefactores de la sociedad. De igual
norma el Centro Nacional de Trasplantes se encargara de expedir el documento oficial mediante el cual se manifieste
el consentimiento expreso de todas aquellas personas cuya voluntad sea donar sus érganos, después de su muerte

para que estos sean utilizados en trasplanies.
CAPITULO IH

Trasplante

Auticulo 330.- Los trasplantes de organos, tejidos y células en seres humanos vivos podran Hevarse a cabo cuando
hayan sido satisfactorios los resultados de las investigaciones realizadas al efecto, representen un riesgo aceptable
para la salud y la vida del donante y del receptor, y siempre que existan justificantes de orden terapéutico. Esta
prohibido: 1. El trasplante de génadas o tejidos gonadales, y . El uso, para cualquier finalidad, de tejidos embrionarios

o fetales producto de abortos inducidos.

Articulo 331.~ L.a obtencion de érganos o tejidos para trasplantes se hara preferentemente de sujetos en los que se
haya comprobado la pérdida de la vida.

Articulo 332.- La seleccién del donante y del receptor se hara siempre por prescripcion y bajo control médico, en los
términos que fije la Secretaria de Salud. No se podran tomar érganos vy tejidos para trasplantes de menores de edad
vivos, exceplo cuando se trate de trasplantes de médula dsea, para lo cual se requerira el consentimiento expreso de
los representantes legales del menor. Tratdndose de menores que han perdido la vida, sélo se podran tomar sus
organos y tejidos para trasplantes con el consentimiento expreso de los representantes legales del menor. En el caso
de incapaces y otras personas sujetas a interdiccién no podra disponerse de sus componentes, ni en vida ni después

de su muerte.

Articulo 333.- Para realizar trasplantes entre vivos, deberan cumplirse los siguientes requisitos respecto del donante 1.
Ser mayor de edad y estar en plenc uso de sus facultades mentales |l. Donar un érgano o parte de él que al ser
extraldo su funcion pueda ser compensada por el organismo del donante de forma adecuada y suficientemente
segura; ill. Tener compatibilidad aceptable con el receptor; V. Recibir informacion completa sobre los riesgos de la
operacion y las consecuencias de la extraccion del érgano o tejido, por un médico distinto de los que intervendran en
el trasplante; V. Haber otorgado su consentimiento en forma expresa, en términos del articulo 322 de esta Ley, y V.-
Los trasplantes se realizaran, de preferencia, entre personas que tengan parentesco por consanguinidad, civil o de
afinidad. Sin embargo, cuando no exista un donador refacionado por algin tipo de parentesco, sera posible reatizar
una donacion, siempre y cuando se cumpla con los siguientes requisitos: a) Obtener resolucién favorable del Comité
de Trasplantes de la institucion hospitalaria, donde se vaya a realizar el trasplante, previa evaluacién médica, clinica y
psicolégica; b) El interesado en donar debera otorgar su consentimiento expreso ante Notario Piblico v en ejercicio
del derecho que le concede la presente Ley, manifestando que ha recibido informacion completa sobre el
procedimiento por medicos autorizados, asi como precisar que ef consentimiento es aftruista, libre, consciente y sin
que medie remuneracién alguna. El consentimiento del donante para los trasplantes entre vivos podra ser revocable
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en cualquier momento previo al trasplante, y c) Haber cumplido todos los requisitos legales y procedimientos
establecidos por la Secretaria, para comprobar que no se esta lucrando con esta practica.

Articulo 334.- Para realizar trasplantes de donantes. que hayan perdido la vida, deberd cumplirse lo siguiente: 1.
Comprobar, previamente a la extraccién de los érganos y tejidos y por un médico distinto a los que intervendran en el
trasplante o en la obtencion de los drganos o tejidos, la pérdida de la vida del donante, en los términos que se
precisan en este Titulo; Hl. Existir consentimiento expreso del disponente o no constar su revocacion del tacito para la
donacion de sus érganos y tejidos, y lll. Asegurarse que no exista riesgo sanitario.

Articulo 335.- Los profesionales de las disciplinas para la salud que intervengan en la extraccién de érganos y tejidos
o en trasplantes deberan contar con el entrenamiento especializado respectivo, conforme lo determinen las
disposiciones reglamentarias aplicables, y estar inscritos en el Registro Nacional de Trasplantes.

Articulo 338.- Para la asignacion de érganos y tejidos de donador no vive, se fomara en cuenta la gravedad del
receptor, la oportunidad del trasplante, los beneficios esperados, la compatibilidad con el receptor y los demds
criterios meédicos aceptados. |. Ser mayor de edad y estar en pleno uso de sus facultades mentales; . Donar un
érgano o parte de ¢l que al ser extraldo su funcién pueda ser compensada por el organismo del donante de forma
adecuada y suficientemente segura; . Tener compatibilidad aceptable con el receptor; IV. Recibir informacion
completa sobre los riesgos de la operacion y las consecuencias de la extraccion del érgano o tejido, por un médico
distinto de los que intervendran en el trasplante; V. Haber otorgado su consentimiento en forma expresa, en términos
del articulo 322 de esta Ley, y VL- Los trasplantes se realizaran, de preferencia, entre personas que tengan
parentesco por consanguinidad, civil o de afinidad. Sin embargo, cuando no exista un donador relacionado por algtin
tipo de parentesco, sera posible realizar una donacién, siempre y cuando se cumpla con los siguientes requisitos: a)
Obtener resolucion favorable del Comité de Trasplantes de la institucion hospitalaria, donde se vaya a realizar el
trasplante, previa evaluacién médica, clinica y psicologica; b) El interesado en donar debera otorgar su consentimiento
expreso ante Notario Publico y en ejercicio del derecho que le concede la presente Ley, manifestando que ha recibido
informacion completa sobre el procedimiento por médicos autorizados, asi como precisar que el consentimiento es
altruista, libre, consciente y sin que medie remuneracion alguna. E! consentimiento del donante para los trasplantes
entre vivos podra ser revocable en cualquier momento previo al trasplante, y ¢) Haber cumplido todos los requisitos
legales y procedimientos establecidos por la Secretaria, para comprobar que no se esta lucrando con esta practica.

Articulo 334.- Para realizar trasplantes de donantes que hayan perdido la vida, deberd cumplirse lo siguiente: I.
Comprobar, previamente a la extraccion de los érganos y tejidos y por un médico distinto a los que intervendran en el
trasplante o en la obtencién de los érganos o tejidos, la pérdida de la vida del donante, en los términos que se
precisan en este Tituto; Il. Existir consentimiento expreso del disponente o no constar su revocacién del tacito para la
donacion de sus 6rganos y tejidos, y HE Asegurarse que no exista riesgo sanitario.

Articulo 335.- Los profesionales de las disciplinas para la salud que intervengan en la extraccion de 6rganos vy tejidos
0 en trasplantes deberan contar con el entrenamiento especializado respectivo, conforme lo determinen las
disposiciones reglamentarias aplicables, y estar inscritos en el Registro Nacional de Trasplantes.

Articulo 336.- Para la asignacion de ¢rganos vy tejidos de donador no vivo, se tomara en cuenta la gravedad del
receptor, la oportunidad del trasplante, los beneficios esperados, la compatibilidad con el receptor y los demas

criterios médicos aceptados.
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Cuando no exista urgencia o razén médica para asignar preferentemente un organo o tejido, ésta se sujetara
estrictamente a listas que se integraran con los datos de los mexicanos en espera, y que estaran a cargo del Centro

Nacional de Trasplantes.

Articulo 337.- Los concesionarios de los diversos medios de transporte otorgaran todas las facilidades gue requiera el
traslado de organos y tejidos destinados a trasplantes, conforme a las disposiciones reglamentarias aplicables y las
normas oficiates mexicanas que emitan conjuntamente las secretarias de Comunicaciones y Transportes y de Salud.
El traslado, la preservacion, conservacion, manejo, etiquetado, claves de identificacion y los costos asociados al
manejo de organos, tejidos y células que se destinen a trasplantes, se ajustaran a lo que establezcan las

disposiciones generales aplicables.

Articufo 338.- EI Centro Nacional de Trasplantes tendra a su cargo el Registro Nacional de Trasplantes, el cual
integraré y mantendra actualizada la siguiente informacion: I. Los datos de los receptores, de los donadores y fecha
del trasplante; l. Los establecimientos autorizados conforme al articulo 315 de esta Ley; IIl. Los profesionales de las
disciplinas para la salud que intervengan en trasplantes; V. Los pacientes en espera de alglin drgano o tejido,
integrados en listas estatales y nacional y V. Los casos de muerte cerebral. En los términos gque precisen las
disposiciones reglamentarias, los establecimientos a que se refiere el articulo 315 de esta Ley y los profesionales de
las disciplinas para la salud que intervengan en trasplantes deberan proporcionar la informacion relativa a las

fracciones |, {il, IV y V de este articulo.

Articulo 339.- El Centro Nacional de Trasplantes, cuya integracién y funcionamiento guedara establecido en las
disposiciones reglamentarias que para efectos de esta Ley se emitan, asi como los Centros Estatales de Trasplantes
que establezcan los gobiernos de las entidades federativas, decidiran y vigilaran la asignacion de érganos, tejidos y
celulas, dentro de sus respectivos ambitos de competencia. Asimismo, actuaran coordinadamente en el fomento y
promocién de la cultura de la donacién, para lo cual, participaran con el Consejo Nacional de Trasplantes, cuyas
funciones, integracién y organizacién se determinardn en el reglamento respectivo. Los centios estatales
proporcionaréan al Registro Nacional de Trasplantes la informacién correspondiente a su entidad, y su actualizacion, en
los términos de los acuerdos de coordinacion respectivos.

Articulo 340.- El control sanitario de la disposicién de sangre lo ejercera la Secretaria de Salud a través de Iz
Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios.

Articulo 341.- La disposicién de sangre, componentes sanguineos y células progenitoras hematopoyéticas con fines
terapéuticos estard a cargo de bancos de sangre y servicios de transfusion que se instalaran y funcionaran de
acuerdo con las disposiciones aplicables. La sangre sera considerada como tejido.

Articulo 342.- Cualquier 6rgano o tejido que haya sido extraido, desprendido o seccionado por intervencién quirdrgica,
accidente o hecho ilicito y que sanitariamente constituya un deshecho, debera ser manejado en condiciones
higiénicas y su destino final se hara conforme a las disposiciones generales aplicables, salvo que se reqiliera para
fines terapéuticos, de docencia o de investigacion, en cuyo caso los establecimientos de salud podran disponer de
elios o remitirlos a instituciones docentes autorizadas por la Secretaria de Salud, en los términos de esta Ley y demas

disposiciones generales aplicables.
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CAPITULO IV

Pérdida de la Vida

Articulo 343.- Para efectos de este Titulo, fa pérdida de la vida ocurre cuando: |. Se presente la muerte cerebral, o |l.
Se presenten los siguientes signos de muerte: a. La ausencia completa y permanente de conciencia; b. La ausencia
permanente de respiracion espontanea; ¢. La ausencia de los reflejos del tallo cerebral, y d. El paro cardiaco

irreversible.

Articulo 344.- La muerte cerebral se presenta cuando existen los siguientes signos: I Pérdida permanente e
irreversible de conciencia y de respuesta a estimulos sensoriales; I}, Ausencia de automatismo respiratorio, y 1,
Evidencia de dafio irreversible del tafto cerebral, manifestado por arreflexia pupilar, ausencia de movimientos oculares
en pruebas vestibulares y ausencia de respuesta a estimulos nociceptivos. Se debera descartar que dichos signos
sean producto de intoxicacion aguda por narcéticos, sedantes, barbitaricos o sustancias neurotropicas. Los signos
sefialados en las fracciones anteriores deberan corroborarse por cualquiera de las siguientes pruebas: . Angiografia
cerebral bilateral que demuestre ausencia de circulacién cerebral, o i, Electroencefalograma que demuesire ausencia
tofal de actividad eléctrica cerebral en dos ocasiones diferentes con espacio de cinco horas,

Articulo 345.- No existira impedimento alguno para que a solicitud o autorizacién de las siguientes personas: el o la
céhyuge, el concubinario, la concubina, los descendientes, los ascendientes, los hermanos, el adoptado o el
adoptante; conforme al orden expresado; se prescinda de los medios artificiales que evitan que en aquel que presenta
muerte cerebral comprobada se manifiesten los demas signos de muerte a que se refiere la fraccién 1l del articulo 343,

CAPITULO YV

Cadaveres

Articuo 346.- Los cadaveres no ptieden ser objeto de propiedad y slempre seran tratados con respeto, dignidad y
consideracion
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REFOMA A LA LEY GENERAL DE SALUD PARA REGULAR DE MANERA INTEGRAL LOS COMITES Y
COMISIONES HOSPITALARIOS

Articulo Primero. Se adiciona el artfculo 41 Bis a la Ley General de Salud para quedar como sigue:

Articulo 41 Bis. Los establecimientos para la atencion médica del sector publico, social o privado del Sistema Nacional
de Salud, ademas de los sefialados en los articulos 98 y 316 de la presente Ley, v de acuerdo a su grado de
complejiddad y nivel de resolucion, contaran con los siguientes comités:

l. Un comité hospitatario de bioética que sera responsable del analisis, discusion y apoyo en la toma de decisiones
respecto de los problemas o dilemas bioélicos que se presenten en la practica clinica, la atencién médica, o en la
docencia que se imparte en el rea de fa salud, asf como de la elaboracion de lineamientos y gulas éticas
institucionales para la atencion y la docencia médica. Asimismo, promovera la educacion bioética permanente de sus
miembros y del personal del establecimiento; y Il. En los casos de establecimientos de atencion médica que lleven a
cabo actlividades de investigacion en seres humanos, éstos deberan contar con un comité de ética en investigacion
gue sera responsable de evaluar y dictaminar los protocolos de investigacién en seres humanos, formulando las
recomendaciones de caracter etico que correspondan, asl como de elaborar lineamientos y gulas éticas
institucionales para la investigacion en salud; debiendo dar seguimiento a sus recomendaciones.

Los comités hospitalarios de bioética y de ética en la investigacion se sujetaran a Ia legislacion vigente y a los criterios
que establezca la Comision Nacional de Bioética. Seran interdisciplinarios y deberan estar integrados por personal
meédico de distintas especialidades y por personas de las profesiones de psicologla, enfermeria, trabajo social,
sociologia, antropologfa, filosoffa, o especialistas en bioética, abogados con conocimientos en la materia y
representantes del nlcleo afectado o de personas usuarias de los servicios de salud, hasta el nimero convenido de
sus miembros, giuardando equilibrio de género, guienes podran estar adscritos 0 no a la unidad de salud 6

establecimiento.

Articulo Segundo. Se reforman los articulos 98 y 316 de la Ley General de Salud para quedar como sigue:
Articulo 98. En las instituciones de salud, bajo la responsabilidad de los directores o filulares respectivos y de

conformidad con las dispesiciones aplicables, se constituiran;

I. Una comisién de investigacion; Il. En el caso de que se realicen investigaciones en seres humanos, un comité de
etica en investigacion que cumpla con lo establecido en el articulo 41 Bis de la presente Ley, y Il Una comision de
bioseguridad, encargada de regular el uso de radiaciones ionizantes o de técnicas de ingenieria genética.

El Consejo de Salubridad General emitird las disposiciones complementarias sobre areas o modalidades de Ia

investigacion en las gue considere que es necesario. '

Artfculo 3186. ...

Los establecimientos en los que se extraigan 6rganos y tejidos o se realicen trasplantes, adicionalmente, deberan
contar con un comité interno de trasplantes y con un coordinador de estas acciones, gue seran supervisadas por el
comité hospitalario de bioetica a que se refiere el articulo 41 Bis de esta Ley.
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REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE INVESTIGACION PARA LA SALUD

TITULO PRIMERO
Disposiciones Generales

CAPITULO UNICO

ARTICULO 1o.- Este Ordenamiento tiene por objeto proveer, en la esfera administrativa, al cumplimiento de la Ley
General de Salud en lo referente a la investigacion para la salud en los sectores publico, social y privado. Es de
apflicacion en todo el territorio nacional y sus disposiciones son de orden publico e interés social.

ARTICULO Z2o0.- Para los fines de este Reglamento, cuando se haga mencién a la "Ley" a la "Secretaria” y a la
"Investigacion", se entenderé referida a la Ley General de Salud, a la Secretaria de Salud ¥ a ka Investigacién para la

Salud, respectivamente.

ARTICULO 3o.- La investigacién para la salud comprende el desarrollo de acciones fque contribuyan: 1 Al
conocimiento de los procesos biolégicos y psicologicos en los seres humanos; I1. Al conocimiento de los vinculos entre
las causas de enfermedad, la practica médica y la estructura social; lll. A la prevencion y control de los problemas de
salud; V. Al conocimiento y evaluacion de los efectos nocivos del ambiente en la salud: V. Al estudio de las téchicas y
metodos que se recomienden o empleen para la prestacion de servicios de salud, y VI. A la produccion de insumeos

vara la salud.

ARTICULO 4o.- La aplicacion de este Reglamento corresponde a la Secretarla y a los gobiernos de las enlidades
federativas; incluyendo af Distrito Federal, en el ambito de sus respectivas competencias y en los términos de los
Acuerdos de Coordinacién que se suscriban para formalizar las acciones que tengan por objeto promover e impulsar

el desarrollo de la investigacion.

ARTICULO 50.- Las competencias a que se refiere el articulo anterior, quedaran distribuidas conforme a lo sigufente:
A. Corresponde a la Secretarla: 1. Emitir las normas técnicas a que se sujetara, en todo el territorio nacional, la
realizacion de investigaciones para la salud y verificar su cumplimiento; 1l.- Organizar y operar las actividades de
investigacion en sus unidades administrativas; |Il.- Promover, orientar, fomentar y apoyar las actividades de
investigacion a cargo de los gobiernos de las entidades federativas; IV. Realizar, en lo gue le competa y en
coordinacion con las Dependencias y Entidades correspondientes, la evaluacion general de las actividades de
investigacion en todo el territorio nacional, y V.- Coordinar la investigacion dentro del marco del sistema Nacional de
Salud. B. En materia de Salubridad General, como autoridades iocales, corresponde a los gobiernos de las entidades
federativas, dentro de sus respectivas jurisdicciones territoriales y de conformidad con las disposiciones aplicables: |.
Organizar, operar, supervisar y evaluar las actividades de investigacion para la salud; Il. Formular y desarrollar sus
programas de investigacion;. lll. Elaborar y proporcionar la informacion sobre investigacién que les soliciten las
autoridades federales competentes; IV. Vigilar el cumplimiento de las Leyes, Reglamentos y Normas Técnicas que se
refieran a investigacion, y V. Colaborar con la coordinacion de la investigacion dentro del marco del Sistema Nacional

de Salud.
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ARTICULO 8o.- La secretarias de Salud y de Educaciéon Publica, en la esfera de sus respectivas competencias,
podran celebrar convenios de colaboracion o de concertacidn con- las instituciones educalivas que realicen
nvestigacion en salud, a fin de que éstas, sin perjuicio de la autopomia gue por ley les corresponda contribuyan con
las expresadas Dependencias en el desarrollo de las acciones tendientes a impulsar la ihvestigacion en salud, asl
como para el cumplimiento de lo dispuesto en el Titulo Quinto de ia Ley.

ARTICULO 7o.- La coordinacion de fa investigacion, dentro del marco del Sistema Nacional de Salud, estara a cargo
de la Secretaria, a quien le coirespondera: |, Establecer y conducir la politica nacional en Materia de Investigacion en
Salud, en los términos de las Leyes aplicables, de este Reglamento vy demas disposiciones; |l. Promover las
aclividades de investigacion dentro de las instituciones que integran el Sistema Nacional de Salud; .- Impulsar la
desconcentracion y desceniralizacion de las actividades de investigacion; V.- Deferminar la periodicidad vy
caracleristicas de informacion sobre investigacion en salud que deberan proporcionar las dependencias y entidades
que la realicen; V. Apoyar la coordinacion entre las instituciones de salud y las educativas para impulsar las
actividades de investigacion, VI. Cecadyuvar con las dependencias competentes a la regulacion y control de
transferencia de tecnologia en el area de la salud; VI. Coadyuvar a que la formacién vy distribucién de recursos
humanos para la investigacion sea congruente con las prioridades del Sistema Nacional de Salud; Vit Promover e
imptisar la participacion de la comunidad en el desarrollo de programas de investigacion; IX. Impulsar la permanente
actualizacion de las disposiciones legales en materia de investigacién, y X. Las demas atribuciones afines a las
anteriores que se requieran para el cumplimiento de los objetivos de investigacion del Sistema Nacional de Salud.

ARTICULO 8o.- En la formutacion de politicas de investigacién y en la coordinacion de acciones para su ejecucion y
desarrollo, La Secretaria de Educacion Plblica y la Secretaria tendran come drganc de consulta la Comisidn

interinstitucional de Investigacion en Salud.

ARTICULO 90.- La Secretaria, en coordinacion con la Secretaria de Educacién Publica y con la colaboracion det
Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia y las instituciones de educacion superior, realizara y mantendra actualizado
el inventario nacicnal de investigacion en el area de su competencia,

ARTICULO 10.- Para los fines seflalados en el articulo anterior y en los términos de la Ley para Coordinar y Premover
el Desarrollo Cientifico y Tecnologico, se establecera un Sistema MNacional de Registro de la Investigacidn y Desarrollo
Tecnolbgico, y fa Secretaria emitira las normas técnicas correspondientes a que deberan sujetarse las instituciones

gue la realicen, para el registro y seguimiente de los proyecios.

ARTICULO 11.- La Secretaria establecera, de conformidad con los participantes, fas bases de coordinacion
interinstitucionales e intersectoriales, asi como las de caracter técnico de los convenios y tratados internacionales
sobre investigacion. De dichos instrumentos se enviara un informe a la Secretaria, el que debera incluir, entre otros
puntos, el origen y destino de los recursos financieros involucrados, inclusive los de aquelias investigaciones
patrocinadas que estén relacionadas con el desarrollo de insumos, tecnologias y ofros procesos aplicatives,
susceptibles de patentes o desarrollo comercial, entre otros, gue se realicen en seres humanos. Se exceplian de o
anterior aquéllos en los que intervengan instituciones de educacién superior y el Consejo Nacional de Ciencia y
Tecnologia en los que procedera por consenso de los suscriptores.
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ARTICULO 12.- Ei Consejo de salubridad General tendra la facultad de emitir las disposiciones complementarias
sobre areas o modalidades de la investigacion en las que lo considere necesario, asi como opinar sobre programas y

proyectos de investigacion.

TITULO SEGUNDO De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos

CAPITULO |

Disposiciones Comunes

ARTICULO 13.-En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, deberan prevalecer el criterio del
respeto a su dignidad y ta proteccion de sus derechos y bienestar.

ARTICULO 14.- La Investigacidn que se realice en seres humanos debera desarrollarse conforme a las siguientes
bases: |. Se ajustara a los principios cientificos y éticos que la justifiquen: Il.- Se fundamentara en la experimentacion
previa realizada en animales, en laboratorios 0 en otros hechos cientfficos. Ill.- Se debera realizar sélo cuando el
conocimiento que se pretenda producir no pueda obtenerse por otro medio idoneo; V.- Deberan prevalecer siempre
fas probabilidades de los beneficiados esperados sobre los riesgos predecibles; V.- Contara con el consentimiento
informado y por escrito del sujeto de investigacion o su representante legal, con las excepciones (ue este Reglamento
sefiala; VI.- Debera ser realizada por profesionales de la salud a que se refiere el articulo 114 de este Reglamento,
con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del ser humano, bajo la responsabilidad de una institucion de
atencion - a la salud que actie bajo la supervision de las autoridades sanitarias competentes y que cuente con los
recursos humanos y materiales necesarios, que garanticen e! bienestar del sujeto de investigacion; VII. Contara con el
dictamen favorable de las Comisiones de Investigacion, Etica y la de Bioseguridad, en su caso, y Vill. Se llevara a
cabo cuando se tenga la autorizacion del titular de la institucién de atencion a la salud Yy, en su caso, de la Secretaria,
de conformidad con los articulos 31, 62, 69, 71, 73, v 88 de este Reglamento.

ARTICULO 15.- Cuando el disefio experimental de una investigacion que se realice en seres humanos incluya varios
grupos, se usaran metodos aleatorios de seleccion para obtener una asignacion imparcial de los parlicipantes en cada
grupo y deberan tomarse las medidas pertinentes para evitar cualquier riesgo o dafio a los sujetos de investigacion.

ARTICULO 16.- En las investigaciones en seres humanos se protegera [a privacidad del individuo sujeto de
investigacion, identificandolo sélo cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice.

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra
algan dafio como consecuencia inmediata o tardia def estudio. Para efectos de esle Reglamento, las investigaciones
se clasifican en las siguientes categorias; |.- Investigacién sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos
de investigacion documental retrospectivos y aquélios en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre
los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y ofros, en lfos que no se le
identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta; i. Investigacién con riesgo minimo: Estudios prospectivos
que emplean el riesgo de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicoldgicos de
diagnosticos o tratamiento rutinario, entre los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza auditiva;
- Electrocardiograma, termograffa, coleccion de excretas y secreciones externas, obtencion de placenta durante el
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parto, coleccion de liquido amnidtico al romperse las membranas, obtencion de saliva, dientes deciduales y dientes
permanentes extraidos por indicacion terapéutica, placa dental y calculos removidos por procedimiento profilacticos no
invasores, corte de pelo y ufias sin causar desfiguracion, extraccion de sangre por puncion venosa en adultos en buen
estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen maximo de 450 Mi. en dos meses,
excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas psicologicas a individuos o grupos en
los que no se manipulara la conducta del sujeto, investigacién con medicamentos de use comin, amplioc margen
terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de administracion establecidas ¥ que
no sean los medicamentos de investigacion que se definen en el articulo 65 de este Reglamento, entre otros, y Hil.-
Investigacion con riesgo mayor que el minimo: Son aquéllas en que las probabilidades de afectar al sujeto son
significativas, entre las que se consideran: estudios radiolégicos y con microondas, ensayos con los medicamentos y
modalidades que se definen en el articulo 65 de este Reglamento, ensayos con nuevos dispositivos, estudios que
incluyan procedimientos quirlirgicos, extraccion de sangre 2% del volumen circulante en neonatos, amniocentesis y
otras técnicas invasoras o procedimientos mayores, los que empleen métodos aleatorios de asignacion a esquemas

terapéuticos y los gue tengan control con placebos, entre otros.

ARTICULO 18.- El investigador principal suspender4 la investigacion de inmediato, al advertir alglin riesgo o dafio a la
safud del sujeto en quien se realice la investigacion. Asimismo, sera suspendida de inmediato cuando el sujeto de

investigacion asi lo manifieste.

ARTICULO 19.- Es responsabilidad de la institucion de atencion a la salud proporcionar atencion médica al sujeto gue
sufra algln dafio, si estuviere relacionado directamente con la investigacion, sin perjuicio de la indemnizacion que

fegalmente corresponda.

ARTICULO 20.- Se entiende por consentimiento informado el acuerdo por escrito, mediante el cual el sujeto de
investigacion o, en su caso, su representante legal autoriza su participacién en la investigacion, con pleno
conocimiento de la naturaleza de los procedimientos y riesgos a los que se sometera, con la capacidad de libre

eleccion y sin coaccion alguna,

ARTICULO 21.- Para que el consentimiento informado se considere existente, el sujeto de investigacion o, en su caso,
su representante legal debera recibir una explicacion clara y completa, de tal forma que pueda comprenderla, por lo
menos, sobre ios siguientes aspectos: |. La justificacion y los objetivos de la investigacion; i1, Los procedimientos que
vayan a usarse y su propdsito, incluyendo fa identificacién de los procedimientos que son experimentales; lll. Las
molestias o los riesgos esperados; IV. Los beneficios que puedan observarse; V. Los procedimientos alternativos que
pudieran ser ventajosos para el sujeto; VI. La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracién a
cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion y el
tratamiento del sujeto; Vil. La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el
estudio, sin que por ello se creen prejuicios para continuar su cuidado y tratamiento; VIII. La seguridad de que no se
identificara al sujeto y que se mantendra la confidencialidad de la informacion relacionada con su privacidad; IX. El
compromiso de proporcionarle informacion actualizada obtenida durante el estudic aunque ésta pudiera afectar la
voluntad del sujeto para continuar participando; X. La disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacién a que
legalmente tendrfa derecho, por parte de la institucion de atencion a la salud, en el caso de dafios que la ameriten,
directamente causados por la investigacion, y XI. Que si existen gastos adicionales, éstos seran absorbidos por el

presupuesto de la investigacion. :
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ARTICULO 22 .- El consentimiento informado debera formularse por escrito y debera reunir los siguientes requisitos: 1.
Sera elaborado por el investigador principal, indicando fa informacién sefalada en el artfculo anterior y de acuerdo a fa
norma técnica que emita ta Secretaria; Il.- Sera revisado y, en su caso, aprobado por la Comision de Etica de la
institucion de atencién a la salud; Ill.- indicara los nombres y direcciones de dos testigos y la relacion que éstos
tengan con el sujeto de investigacion; 1V. Debera ser firmado por dos testigos y por el sujeto de investigacion o su
representante legal, en su caso. Si el sujeto de investigacion no supiere firmar, imprimira su huella digital y a su
nombre firmara otra persona que &l designe, y V. Se extendera por duplicado, quedando un ejemplar en poder del
sujeto de investigacion o de su representante legal.

ARTICULO 23.- En caso de investigaciones con riesgo minimo, el Comité de Etica en investigacion, por razones
justificadas y por solicitud del invesligador principal, se podra autorizar que el consentimiento informado se obtenga
sin formularse escrito. Sin embargo el investigador esta obligado a entregar informacion escrita en folleto, triptico o
resumen y tratandose de investigaciones sin riesgo, podra dispensar al investigador la obtencién del consentimiento
informado pero si esté presente el paciente también debe entregarse informacion escrita, la cual debera ser aprobada

por el Comité de Etica en Investigacion.

ARTICULO 24.- Si existiera algin tipo de dependencia, ascendencia o subordinacion del sujeto de investigacién hacia
el investigador, que le impida otorgar libremente su consentimiento, éste debe ser obtenido por otro miembro del
equipo de investigacion, completamente independiente de la relacion investigador-sujeto.

ARTICULO 25.- Cuando sea necesario determinar la capacidad mental de un individuo para otorgar su
consentimiento, el investigador principal debera evaluar su capacidad de entendimiento, razonamiento y logica, de
acuerdo a los parametros aprobados por la Comision de Etica,

ARTICULO 26.- Cuando se presuma que la capacidad mental de un sujeto hubiere variado en e} tiempo, el
consentimiento informado de éste o, en su caso, de su representante legal, debera ser avalado por un grupo de
profesionistas de reconocida capacidad cientifica y moral en los campos especlificos de la investigacion asl como de
un observador que no tenga relacion con la investigacion, para asegurar la idoneidad del mecanismo de obtencion del
consentimiento, asf como su validez durante el curso de la investigacion.

ARTICULO 27.- Cuando un enfermo psiquiatrico estd internado en una institucion por ser sujeto de interdiccion,
ademas de cumplir con lo sefialado en los articulos anteriores sera necesario obtener la aprobacion previa de la

autoridad que conozca del caso,
CAPITULO I

De {a Investigacion en Comunidades

ARTICULO 28.- Las investigaciones referidas a la salud humana en comunidades seran admisibles cuando el
beneficio esperado para ésta sea razonablemente asegurado y cuando los estudios efectuados en pequeia escala no

hayan producido resultados concluyentes.

ARTICULO 29.- En las investigaciones en comunidades, el investigador principal debera obtener la aprobacién de las
autoridades de salud y olras autoridades civiles de la comunidad a estudiar, ademas de obtener la carta de
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consentimiento informado de los individuos que se incluyan en el estudio, dandoles a conocer la informacién a que se
refieren los articulos 21 y 22 de este Reglamento.

ARTICULO 30.- Cuando los individuos que conforman una comunidad no tengan la capacidad para comprender las
implicaciones de participar en una investigacion, la Comision de Ftica de institucion a la que pertenece el investigador
principal, podra autorizar o no que el escrito de consentimiento informado de los sujetos sea obtenido a través de una
persona confiable con autoridad moral sobre la comunidad. En caso de no autorizarse por la Comision, la
investigacion no se realizara. Por ofra parte, la participacion de los individuos sera enteramente voluntaria y cada uno
estara en libertad de abstenerse o dejar de participar en cualquier momento del estudio.

ARTICULO 31.- Las investigaciones experimentales en comunidades solo podran ser realizadas por establecimientos
que cuenten con la autorizacion previa de la Secretarla para Hevarlas a caho, sin perjuicio de las atribuciones que
correspondan a otras dependencias del Ejecutivo Federal, y hubieren cumplido, en su caso, con los estudios de
toxicidad, de acuerdo a las caracteristica de los productos y el riesgo que impliquen para la salud humana.

ARTICULO 32.- En todas las investigaciones en comunidades, el disefio experimental debera ofrecer las medidas
practicas de proteccion para los individuos y asegurar que se obtendran resultados validos, haciendo participar el

minimo de sujetas gue sea representativo.

ARTICULO 33.- En cualquier investigacion comunitaria, las conmderacuones éticas aplicables a la investigacion sobre
individuos deberan ser extrapoladas al contexto comunal en los aspectos pertinentes.

CAPITULO I
De la Investigacion en Menores de Edad o Incapaces

ARTICULO 34.- Ademas de las disposiciones generales de ética que deben cumplirse en toda investigacion en seres
humanos, aquélla que se realice en menores o incapaces dehera satisfacer lo que se establece en este capitulo,

excepto cuando se trate de mayores de 16 afios emancipados.

ARTICULO 35.- Cuando se pretenda realizar investigaciones en menores de edad, se debera asegurar que
previamente se han hecho estudios semejantes en personas de mayo de edad y en animales inmaduros, excepto
cuando se trate de estudiar condiciones que son propias de la etapa neonatal o padecimientos especificos de ciertas

edades.

ARTICULO 36.- Para la realizacion de investigaciones en menores o incapaces, debera en todo caso, obtenerse el
escrito de consentimiento informado de quienes ejerzan la patria potestad o la representacion lega! del menor o
incapaz de que se trate. Cuando dos personas ejerzan la patria potestad de un menor, solo sera admisible el
consentimiento de una de ellas si existe imposibilidad fehaciente o manifiesta de la otra para proporcionarlo o en caso

de riesgo inminentes para la salud o Ia vida del menor o incapaz.

ARTICULO 37.- Cuando la capacidad mental y estado psicologico del menor o incapaz lo permitan, debera obtenerse,
ademas, su aceptacion para ser sujeto de investigacion, después de explicarle lo que se pretende hacer. La Comision
de Etica podré dispensar el cumplimiento de estos requisitos por razones justificadas.
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ARTICULO 38.- Las investigaciones clasificadas como de riesgo y con probabilidad de beneficio directo para el menor
o el incapaz, seran admisibles cuando; .- El riesgo se justifique por la importancia del beneficio que recibira el menor
o el incapaz, y fo mayor a otras alternativas ya establecidas para su diagnostico y tratamiento.

ARTICULO 39.- {as investigaciones clasificadas como riesgo v sin beneficio directo al menor o al incapaz, seran
admisibles de acuerdo a las siguientes consideraciones: I. Cuando el riesgo sea minimo: A). La intervencién o
procedimiento debera representar para el menor o el incapaz una experiencia razonable y comparable con aquellas
inherentes a su actual o esperada situacién médica, Psicolégica, social o educagional, y B). La intervencion o
procedimiento debera tener altas probabilidades de obtener conocimientos generalizables sobre la condicién o
enfermedad del menor o el incapaz, que sean de gran importancia para comprender el trastorno o para lograr su
mejoria en ofros sujetos. li. Cuando el riesgo sea mayor al minimo: A). La investigacion debera ofrecer grandes
probabilidades de entender, prevenir o aliviar un problema grave que afecte la salud y el bienestar de la nifiez o de los
incapaces, y B). El titular de Ia institucioén de atencion a la salud establecera una supervision estricta para determinar
sl aumenta la magnitud de los riesgos previstos o surgen otros y suspendera la investigacion en el momento en que el -
riesgo pudiera afectar el bienestar biolégico, psicolégico o social del menor o del incapaz.

CAPITULO IV

De la investigacion en Mujeres en Edad Fértil, Embarazadas, durante el Trabajo de Pario, Puerperio, Lactancia y
Recien Nacidos; de la utilizacién de Embriones, Obitos y Fetos y de la Fertilizacion Asistida.

ARTICULO 40.- Para los efectos de este Reglamento se entiende por: . Mujeres en edad fértil.- Desde el inicio de Ia
pubertad hasta el inicio de la menopausia; Il. Embarazo.- Es el periodo comprendido desde la fecundacion del 6vulo
(evidenciada por cualquier signo o sintoma presuntivo de embarazo, como suspensién de menstruacion o prueba
positiva del embarazo médicamente aceptada) hasta la expulsion o extraccion del feto y sus anexos. IIl. Embrién.- El
producte de la concepcion desde la fecundacion del dvulo hasta el final de la decimosegunda semana de gestion; IV,
Feto.- El producto de la concepcion desde el principio de la decimotercera semana de la gestacion hasta su expulsion
o extraccion; V. Obito Fetal- La muerte del feto en el atero; VI.- Nacimiento vivo.- Es la expulsion o exfraccién
completa det producto de la concepcion, del seno materno, cuando después de dicha separacion respire y fata el
corazén, se haya o no cortado el cordén umbilical y esté o no desprendida la placenta; VII.- Nacimiento Muerto.- es |a
expulsion o extraccion completa del producto de fa concepcion, del seno materno, cuando después de dicha
separacién no respire ni lata el corazon, se haya o no cortado el cordon umbilical y esté o no desprendida fa placenta;
VIM.- Trabajo de parto.- Es el periodo comprendido desde el inicic de las contracciones uterinas {con caracteristicas
progresivas de intensidad, irrigacion y duracion) y que termina con la expulsién o extraccion del feto ¥ sus anexos; IX.
Puerperio.- Es el periodo que se inicia con la expulsion o extraccion del feto y sus anexos hasta lograr la involucion de
fos cambios gestacionales (aproximadamente durante 42 dias) X. Lactancia.- Es un fendémeno fisiolégico en el cual
ocurre la secrecion lactea a partir de la expulsién o extraccion del feto y sus anexos, y XI. Fertilizacion asistida.- Es
aquella en que la inseminacion es artificial (homdloga o heterdloga) e incluye la fertilizacion en vitro.

ARTICULO 41.- Ademas de las disposiciones generales de ética que deberan cumplirse en toda investigacion en
seres humanos, aquéllas que incluyan a los sujetos a que se refiere este capitulo deberan satisfacer lo que se

establece en los articulos 42 al 56 de este Reglamento.
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ARTICULO 42 - En las investigaciones clasificadas como el riego mayor que el minimo que se realicen en mujeres en
edad fértil, deberan tomarse medidas para: 1. Certificar que las mujeres no estan embarazadas, previamente a su
aceptacion como sujetos de investigacion, y Il. Disminuir en io posible las posibilidades de embarazo durante el

desarrollo de la investigacion.

ARTICULO 43.- Para realizar investigaciones en mujeres embarazadas, durante el trabajo de parto, puerperio y
lactancia; en nacimientos vivo o muertos; de utilizacién de embriones, 6bitos o fetos; y para la fertilizacidn asistida, se
requiere obtener la carta de consentimiento informado de la mujer y de su conyuge o concubinario de acuerdo a lo
estipulado en los articulos 21 y 22 de este Reglamento, previa informacion de los riesgos posibles para el embrion,
feto o recién nacido en su caso. El consentimiento del cényuge o concubinario sélo podra dispensarse en caso de
incapacidad o imposibilidad fehaciente o manifiesta para proporcionarlo: porgque el concubinario no se haga cargo de
la mujer, o, bien, cuando exista riesgo inminente para la salud o la vida de la mujer, embrion, feto o recién nacido.

ARTICULO 44 - las investigaciones que se realicen en mujeres embarazadas deberan estar precedidas de estudios
realizados en mujeres no embarazadas gue demuestren su seguridad, a excepcion de estudios especlficos que

requieran de dicha condicion.

ARTICULO 45.- Las investigaciones en mujeres embarazadas, cuyo objetivo sea oblener conocimientos
generalizables sobre el embarazo, no deberan representar un riesgo mayor al minimo para.la mujer, el embrién o el

feto.

ARTICULO 46.- las investigaciones en mujeres embarazadas que impliquen una intervencion o procedimiento
experimental no relacionado al embarazo, pero con beneficio terapeutico para la mujer, como seria en casos de
toxemia gravidica, diabetes, hipertensién y neoplasias, entre otros, no deberan exponer al embrién o al feto a un
riesgo mayor al minimo, excepto cuando el empleo de la intervencion o procedimiento se justifique para salvar la vida

de fa mujer.

ARTICULO 47.- Las investigaciones en mujeres embarazadas, con beneficio terapeutico relacionado con el
embarazo, se permitirdn cuando: |. Tengan por objeto mejorar la salud de la embarazada con un riesgo minimo para
el embrion o feto, o 1l.- Estén encaminadas a incrementar la viabilidad del feto, con un riesgo minimo para la

embarazada.

ARTICULO 48.- Durante la ejecucion de investigaciones en mujeres embarazadas: I. Los investigadores no tendran
autoridad para decidir sobre el momento, método o procedimiento empleados para terminar el embarazo, ni
participaran en decisiones sobre al vialidad del feto; 1l. S6lo con la autorizacién de la Comision Etica podra modificarse
el metodo para terminar el embarazo con propositos de investigacion, cuando tales modificaciones signifiqguen un
riesgo minimo para la salud de la madre y no representen riesgo alguno para la sobrevivencia del feto, y Ill. En todo
caso queda estrictamente prohibido otorgar estimulos monetarios o de otro tipo para interrumpir el embarazo, por el

interés de la investigacién o por ofras razones.

ARTICULO 49.- La carta de consentimiento informado para investigaciones durante el trabajo de parto, debera
obtenerse de acuerdo a lo estipulado en los articulos 21, 22, y 43 de este Reglamento, antes de que aquél se inicie y
debidamente sefialar expresamente que el consentimiento puede ser retirado en cualquier momento del trabajo de
parto.
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ARTICULO 506.- Las investigaciones en mujeres durante el puerperio se permitirdn cuando no interfieran con la salud
de la madre v del recién nacido.

ARTICULO 51.- Las investigaciones en mujeres durante la lactancia seran autorizadas cuando no exista fiesgo para ef
lactante o cuando la madre decida no amamantarlo, se asegure su alimentacion por otro método y se obtenga la cana
de consentimiento informado de acuerdo a lo estipulado en los articulos 21, 22, y 43 de este Reglamento.

ARTICULO 52 - Los fetos seran sujetos de investigacion solamente si las técnicas y medios utifizados proporcionan fa
maxima seguridad para ellos y la embarazada.

ARTICULO 53.- Los recién nacidos no serdn sujetos de investigacion hasta que se haya establecido con certeza si
son o no nacimienfos vivos, excepto cuando la investigacion tenga por objeto aumentar su probabilidad de
sobrevivencia hasta la fase de viabilidad, los procedimientos del estudio no causen el cese de sus funciones vitales o
cuando, sin agregar ningdn riesgo, se busque obtener conocimientos generalizables importantes que no puedan

obtenerse de otro modo.

ARTICULO 54.- Los nacimientos vivos podran ser sujetos de investigacion si se cumple con las disposiciones sobre
investigacion en menores, indicadas en este Reglamento,

ARTICULO 55.- Las investigaciones con embriones, obitos, fetos, nacimientos muertos, materia fetal macerada,
celulas, tejidos y 6rganos extraidos de éstos, seran realizadas de acuerdo a lo dispuesto en el Titulo Décimo Cuarto

de fa Ley y en este Reglamento.

ARTICULO 56.- La investigacion sobre fertilizacion asistida sélo sera admisible cuando se apligue a la solucion de
problemas de esterilidad que no se puedan resolver de otra manera, respetandose el punto de vista moral, cultural y
social de la pareja, aun si éste difiere con el de investigador.

CAPITULO V
De la Investigacién en Grupos Subordinados

ARTIGULO 57.- Se entiende por grupos subordinados a los siguientes: a fos estudiantes, trabajadores de laboratorios
y hospitales, empleados, miembros de las fuerzas armadas, internos en reclusorios o centros de readaptacion social y
otros grupos especiales de la poblacion, en los que el consentimiento informado pueda ser influenciado por alguna

autoridad,

ARTICULO 58.- Cuando se realicen investigaciones en grupos subordinados, en la Comision de Etica debera
participar uno o mas miembros de la poblacién en estudio, capaz de representar fos valores morales, culturales y
sociales del grupo en cuestion y vigilar: |. Que fa participacion, el rechazo de los sujetos a intervenir o retiro de su
consentimiento durante el estudio, no afecte su situacion escolar, laboral, mifitar o la relacionada con el proceso
judicial al que estuvieran sujetos y las condiciones de cumplimiento de sentencia, en su caso: .- Que los resultados
de la investigacién ho sean utilizados en perjuicio de los individuos participantes, y lIl.- Que la institucion de atencion a
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la salud y, los patrocinadores se responsabilicen del tratamiento médico de los dafios ocasionados Y, en su caso, de la
indemnizacion que legalimente corresponda por las consecuencias dafiosas de la investigacion.

CAPITULO VI

De la Investigacion en Organos, Tejidos y sus Derivados, Productos y Cadaveres de Seres Humanos.

ARTICULO 59.- La investigacion a que se refiere este Caplttio comprende la gue incluye la utilizacién de drganos,
tejidos y sus derivados, productos y cadaveres de seres humanos, asi como el conjunto de actividades relativas a su

obtencién, conservacion, utilizacion, preparacion, suministro y destino final.

ARTICULO 60.- Esta investigacion debera observar, ademas del debido respeto al cadaver humanos, las
disposiciones aplicables estipuladas en el presente ordenamiento y lo establecido en el Titulo Décimo Guarto de la
Ley y su Reglamento en Materia de Control Sanitario de la disposicion de Organos, Tejidos y Cadéveres de Seres

Humanos.

TIFULO TERCERO

De la investigacién de nuevos Recursos Profilacticos, de Diagnosticos, Terapéuticos y de Rehabifitacion.

CAPITULO |

Disposiciones Comunes.

ARTICULO 61.- Cuando se realice investigacién en seres humanos, sobre nuevos recursos profilacticos, de
diagnosticos, terapéutico y de rehabilitacion o se pretenda modificar los ya conocidos, debera observarse, en lo
aplicable, lo dispuesto en los articulos anteriores y satisfacer lo sefialado en este Titulo.

ARTICULO 62.- Las autoridades correspondientes de las instituciones de atencion a la salud que realice estas
investigaciones deheran obtener la autorizacion de la Secretaria. Al efecto, presentaran la siguiente documentacion:
.- Protocolo de investigacién que debera 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; Il.- Carta de aceptacion del titular
de la institucion donde se efectuaria la investigacion; 111.- Dictamen favorable de fas Comisiones de Investigacion,
Etica y, en su caso, de Bioseguridad; V.- Descripcién de los recursos disponibles, incluyendo é4reas, equipo y
servicios auxiliares de laboratorios y gabinetes; V.- Descripcion de los recursos disponibles para el manejo de
urgencias medicas, VI.- Historial profesional del investigador principal, que incluya su preparacién académica,
produccion cientifica representativa y préactica clinica o experiencia en el drea de la investigacion propuesta; Vil.-
Preparacién académica y experiencia del personal médico, paramédico y ofros expertos que participaran en las
actividades de la investigacion; VII.- Los requisitos sefialados en los articulos 69 y 73 de este Reglamento, en su
caso, y IX.- Las demas que sefialen las normas técnicas que al efecto emita la Secretaria.

ARTICULO 63.- Cuando exista patrocinio u otras formas de remuneracion, deberan establecerse las medidas
necesarias para evitar que éstos origen conflictos de interés al investigador principat en la proteccion de los derechos
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de los sujetos de investigacion, aunque hayan dado su consentimiento en la preservacion de la veracidad de los
resultados y en la asignacion de [os recursos.

ARTICULO 64.- En el desarrollo de las investigaciones contempladas en este Titulo deberan cumplirse las
obligaciones siguientes: |.- El investigador principal informara a la Comision de Etica de todo efecto adverso probable
o directamente relacionado con la investigacion; I1.- El titular de la institucion, a su vez, notificara a la Secretaria Ia
presencia de cualquier efecto adverso, dentro de un plazo méximo de 15 dias habiles siguientes a su presentacion;
HI.- El investigador principal, la Comision de Etica, los funcionarios facultados de la institucion de atencién a la salud
de que se trate o la Secretaria, deberén suspender o cancelar la investigacion ante la presencia de cualquier efecto
adverso que sea impedimento desde el punto de vista ético para continuar con el estudio; IV. La institucion de
atencion a la salud rendira a la Secretaria un informe dentro de fos 15 dfas habiles siguientes a aguél en que se haya
acordado la suspension o cancelacién del estudio, que especifique el efecto advertido, las medidas adoptadas y
secuelas producidas, y V. Las demas que sefialen las normas técnicas que at efecto emita la Secretaria.

CAPITULC N
De la Investigacion Farmacologica

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

incluyendo en empleo en combinaciones. :

ARTICULO 66.- La investigacion de medicamentos en farmacologia clinica comprende la secuencia de estudios que
se llevan a cabo desde que se administran por primera vez al ser humano hasta que se obtienen datos sobre su
eficacia y seguridad terapeutica en grandes grupos de poblacion. Para tal efecto se consideran las siguientes fases:
FASE |.- Es la administracién por primera vez de un medicamento de investigacién al ser humano sano, sin beneficio
diagnostico o terapéutico, en dosis Unicas o multiples, en grupos pequefios hospitalizados, para establecer
parametros farmacolégicos iniciales en el hombre; FASE Il.- Es la administracion de un medicamento de investigacion
de ser humano enfermo, en dosis Gnicas o miiltiples, en grupos pequefios hospitalizados, para determinar su eficacia
iniciat y otros parametros farmacolégicos en el organismo enfermo; FASE |Ii.- Es Ia administracion de un medicamento
de investigacion a grupos grandes de pacientes (generalmente externos), para definir su utilidad terapéutica e
identificar reacciones adversas, interacciones y factores externos que puedan alterar el efecto farmacologico, y FASE
V.- Son estudios que se realizan después de gue se concede al medicamento registro y autorizacion y autorizacion
para su venta, y nueva informacion sobre ta seguridad del medicamento durante su empleo generalizado y

prolongado.

ARTICULO 67.- Todas las investigaciones en farmacologia clinica que se realicen, deberan estar precedidas por
estudios preclinicos completos que incluyan caracteristicas fisico-quimicas, actividad farmacoldgica, toxicidad,
farmacocinética, absorcién, distribucion, metabolismo y excrecion del medicamento en diferentes especies de
animales; frecuencias, vias de administracién y duracion de las dosis estudiadas que pueden servir como base para la
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seguridad de su administracion en el ser humano; también se requeriran estudios sobre mutagénesis, teratogénesis y
carcinogénesis.

ARTICULO 68.- Los estudios de toxicologia preclinica requeridos para cada farmaco estaran en funcion de éste en
particular, de la toxicologia potencial conocida de ofros con estructura quimica similar y de la via y tiempo de

administracion que se pretenda utilizar en el ser humano.

ARTICULO 69.- El empleo en seres humanos de medicamentos de investigacion durante su valoracion a través de las
fases 1 a IV de investigacion farmacologica clinica, se hard con la autorizacién de la Secretarla. Al efecto, las
instituciones deberan presentar la documentacion que indica el articulo 62 de ese Reglamento, ademas de la
siguiente: 1. la informacién farmacolégicas basica y preciinica del medicamento, y NI, La informacién previamente
obtenida sobre farmacologia clinica, en casos de las fases I, Il y IV y pruebas de disponibilidad cuando se requieran.

ARTICULO 70.- Los estudios de farmacologia clinica fase 1, de medicamentos nuevos antineoplasicos y de otros con
indice terapéutico muy reducido, seran permitidos, cuando: |. Estén fundamentados en estudios preclinicos que
demuestren la actividad farmacoldgica del medicamento e indiguen con claridad las caracteristicas de su toxicidad; |1
Se realicen solamente en sujetos voluntarios con la enfermedad especifica avanzada confirmada por medios de
diagnéstico adicionales, que no hayan presentado respuesta terapéutica a ningtin otro tratamiento disponible y en
quienes el medicamento nuevo pudiera ofrecer un beneficio terapéutico, y Ill. No ocasionen gastos al paciente.

ARTICULO 71.- En el tratamiento de urgencia en condiciones que amenazan la vida de una persona, cuando se
considere necesario usar medicamentos de investigacion o un medicamento conocido empleando indicaciones, dosis
y vias de administracion diferentes de las establecidas, et médico debera obtener el dictamen favorable de la
Comision de Investigacion de la institucion de atencion a fa salud y la carta de consentimiento informado del sujeto de
investigacion o, en su caso, de su representante legal, segin lo permitan las circunstancias, de acuerdo a las
siguientes bases: I. Las Comisiones de Investigaciones y de Etica seran informadas del empleo del medicamento de
investigacién de manera anticipada si el investigador puede prever la necesidad de su uso en situaciones de urgencia.
En forma retrospectivas, si el uso del medicamento, la indicacion, dosis o vias de administracion nuevas surgieran
como necesidades no previstas. En ambos casos las comisiones emitiran el dictamen en favor o en conira de aprobar
el uso planeado o la repeticidén del uso no previsto del medicamento vy el titular de Ia institucion de atencion, médica
serd responsable de requerir que la Secretaria autorice tales usos, y . La carta de consentimiento informado sera
obtenida del sujeto investigador, en su caso, de su representante legal o del familiar mas cercano en vinculo, excepto
cuando la condicion del sujeto le incapacite o impida otorgarlo, el representante legal o el familiar no estén disponibles
y el dejar de usar el medicamento de investigacion represente un riesgo casi absoluto de muerte.

CAPITULO Il
De la Investigacién de Otros Nuevos Recursos

ARTICULO 72.- Para los efectos de este Reglamenio, se entiende por investigacion de ofros nuevos recursos o
modalidades diferentes de las establecidas, a las actividades cientlficas tendientes al estudio de materiales, injertos,
trasplantes, prétesis, procedimientos fisico, quimicos y quirdrgicos y otros métodos de prevencion, diagnostico,
tfratamiento y rehabilitacién que se realicen en seres humanos o en sus productos biclogicos, excepto los

farmacoldgicos.
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ARTICULO 73.- Toda investigaciéon a la que se refiere a este Capitulo debera contar con la autorizacién de la
Secretaria. Al efecto, las instituciones deberan presentar la documentacion gque se indica en el articulo 62 de este
Reglamento, ademas de la siguiente: 1. Los fundamentos cientificos, informacién sobre la experimentacion previa
realizada en animales, en laboratorio, y II. Estudios previos de investigacion clinica, cuando los hubiere.

ARTICULO 74.- Todas las investigaciones sobre injertos y trasplantes deberan observar, ademés de las disposiciones
aplicables del presente Reglamento, lo estipulado en materia de control sanitario de 3 disposicion de drganaos, tejidos,

y cadaveres de seres humanos.
HTULO CUARTO
De la Bioseguridad de las Investigaciones

CAPITULO |
De a fnvestigacion con Microorganismos Patégenos o Material Biologico que pueda Contenerlos

ARTICULO 75.~ Las instituciones de salud a que se refiere el articulo 98 de este Reglamento en ias que se realicen
investigaciones con microorganismos patégenos o material bioldgico que pueda contenerlos, deberan: 1. Contar con
las instalaciones y equipo de laboraterio de acuerdo a las normas técnicas que al efecto emita Ja Secretarfa, que
garanticen la contencidn fisica idonea para el manejo seguro de tales gérmenes: 1. Elaborar un manual de
procedimientos para los laboratorios de microbiologia y ponerlo a la disposicién del personal, técnico de servicio y de
mantenimiento; IIf.- Adiestrar al personal sobre la manipulacion, transporte, utilizacién, descontaminacion ¥
eliminacion de desechos; IV. Determinar la necesidad de vigilancia médica del personal que participe en las
investigaciones y, en su caso, implementarla; V. Establecer un programa de supervision y seguimiento de seguridad
en los laboratorios de microbiologfa; Vi. Disponer de bibliografia actualizada y un archivo sobre las seguridad de los
equipos, la disponibilidad de sistemas de contencion, normas y reglamentos, riesgos involucrados y otros aspectos
relacionados, y VII. Cumplir con las demas disposiciones que determine la Secretaria

ARTICULO 76.- En las instituciones de salud mencionadas en el articulo anterior, los laboratorios de microbiologia
cumpliran con los requisitos que sefialen las normas técnicas que dicte la Secretaria y se clasificaran en fres fipos: 1.
Laboratorio Basico de Microbiologfa; Il. Laboratorio de Seguridad Microbiologica, y 1ll. Laboratorio de Maxima

Seguridad Microbioldgica.

ARTICULO 77.- El Manual de Procedimientos al que se refiere el articulo 75 fraccion 1, de este Reglamento,
describira los siguientes aspectos: |. Practicas de laboratorio; Il. Seguridad personal de los empleados; lll. Manejo y
mantenimiento de insolaciones y equipos; V. Situaciones de urgencia; V. Restricciones de entrada y transito; VI.
Recepcion de transportes de materiales biolégicos; VII. Disposiciones de desechos; VIII. Descontaminacion, y IX. Los
demas que se consideren necesarios para lograr la seguridad microbioldgica.

ARTICULO 78.- El investigador principal, de acuerdo con un superior jerarquico, la Comisién de Bioseguridad y el
titular de la institucion, determinara, conforme a las normas técnicas emitidas por la Secretaria, el tipo de laboratorio
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en el que debera realizar las investigaciones propuestas, asf como los procedimientos respectivos, tomando en cuenta
el grado de riesgo de infeccidn que presenten los microorganismos a utilizar.

ARTICULO 79.- Para evaluar el grado de riesgo de infeccién a que se refiere el articulo anterior, la Secretaria emitira
la norma técnica correspondiente y clasificara a los microorganismos dentro de cuatro Grupos, segtin los siguientes
criterios: Grupo de Riesgo I: Microorganismos que representan escaso riesgo para el individuo y ta comunidad; Grupo
de Riesgo H; Microorganismos que representan riesgo moderado para el individuo y fimitado para fa comunidad;
Grupo de Riesgo I, Microorganismos que representan riesgo elevado para el individuo y escaso para la comunidad, v
Grupo de Riesgo IV; Microorganismos que representan riesgo elevado para el individuo y para la comunidad,

ARTICULO 80.- Los microorganismos que se clasifiquen en los grupos de riesgo | y Il deberan manejarse en
faboratorios de tipo basico de microbiologia, empleando gabinetes de seguridad cuando se considere necesario.

ARTICULO 81.- Los microorganismos que se clasifiquen en el grupo de riesgo 1l deberan manejarse en laboratorios
de seguridad microbiolégica.

ARTICULO 82.- Los microorganismos que se clasifiguen en el grupo de riesgo 1V deberan manegjarse en laboratorios
de maxima seguridad microbiologla, bajo la autorizacion y control de las autoridades sanitarias correspondientes a

(fue alude el articulo 40. de la Ley.

ARTICULO 83.- Durante el desarrollo de las investigaciones a las que se refiere este Capitulo, el investigador principal
tendra a su cargo: |. Determinar los riesgos reales y potenciales de las investigaciones propuestas ¥, en caso de que
se apruehen por parte de las comisiones de la institucién de salud, darlos a conocer a los investigadores asociados y
al demas personal que participara en la investigacion; It. Determinar el nivel apropiado de contencion fisica,
seleccionar las practicas microbiologicas idéneas y disefiar procedimientos para atender posibles accidentes durante
la investigacion e instruir al personal participante sobre estos aspectos; I1l. Vigilar que el personal participante cumpla
con los reguerimientos de profilaxis médica, vacunaciones o pruebas serolégicas; IV. Supervisar que el transporte de
materiales infecciosos se haga en forma apropiada, de acuerdo a las normas técnicas emitidas por la Secretaria; V.
Informar a la Comision de Bioseguridad sobre la ocurrencia de enfermedad entre el personal pariicipante en la
investigacion, que pudiera atribuirse a la inoculacién transcutanea, ingestion o inhalacion de materiales infecciosos,
asi como accidentes que causen contaminacién que pueda afectar al personal o al ambiente, y Vi. Reportar a la
Comision de Bioseguridad las dificultades o fallas en la implantacion de los procedimientos de seguridad, corregir
errores de trabajo que pudiera ocasionar la liberacion de material infeccioso y asegurar fa integridad de las medidas

de contencion fisica.

ARTICULO 84.- las Comisiones de Bioseguridad de las instifuciones de salud deberan realizar visitas con ia
‘periodicidad que ellas determinen, para evaluar el cumplimiento de las medidas y para recomendar el cumplimiento de
las medidas y para recomendar modificaciones a las practicas de lahoratorio, incluyendo la suspension temporal o
definitiva de la investigaciones que representen un riesgo no controlado o contaminacién para los trabajadores de

laboratorio, la comunidad o el medio ambiente.

CAPITULOH

De fa Investigacion que implique construccién y manejo de acidos nuclelcos recombinantes

. CONTROL DE EMISION
Elabord: Revisd:, Auiorizd:

Nombre Dr. José Alberto Avila Funes Dr. Carlos A. Aguilar Salinas.
Cargo-pussto Secretario f Jefe del Servicio de Geriatria Presidente / Subjefe de Endocrinclogla
rima - C@Q; d(,\

[T
Fecha TWMARZO 201350 MARZO 2013 MARZO 20

- '




INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS DE CIENCIAS ) .
MEDICAS Y NUTRICION g,?ﬁ’.}.‘i,?,
SALVADOR ZUBIRAN
AI{ i_) ; " REV: 02
PROGRAMA INSTITUCIONAL DE PROTECCION A | 5= '
PARTICIPANTES EN INVESTIGACION g [HOJA: 94
DE: 154

ARTICULO 85.- Para los efectos de este Reglamento, se entendera por 4cidos nucleicos recombinantes a las nuevas
combinaciones de material genético obtenida fuera de una célula vigente, por medio de la insercion de segmentos
naturales o sintéticos de 4cido desoxirribonucleico en un virus, plasmido bacteriano u otras moléculas de acido
desoxibonucleico, ¢ue sirven como sistema vector, para permitir su incorporacién en una célula huésped, en la gue no
se encueniran en forma natural, pero en la que seran capaces de replicarse. Iguaimente quedan comprendidas las
moléculas de acido desoxirribonucleico que resultan de dicha replicacion.

ARTICULO 86.- Las investigaciones con acidos nucleicos recombinados deberan disefiarse en tal forma que se logre
el maximo nivel de contencion biologica, seleccionado los sistemas de huésped y vector idéneos que disminuyan la
probabilidad de diseminacion fuera del laboratorio de las moléculas recombinantes, tomando en cuenta el origen del
material genético v las normas técnicas que emita la Secretaria. '

ARTICULO 87 .- Ei investigador principal, de acuerdo con su superior jerarquico, con la de Comision de Bioseguridad ¥
con el titular de fa institucion de salud, determinara, conforme a las normas técnicas emitidas por la Secretaria, el tipo
de laboratorio de microbiologla en el que habra de realizar los experimentos a que se refiere este Capltuio, tomando

en cuenta el origen del material genético que se pretenda replicar,

ARTICULO 88.- Se requiere la autorizacion de la Secretaria para iniciar los siguientes tipos de experimentacion: |.
Formacioén de acido desoxirribonucieico recombinante derivado de fos microorganismos patogenos que queden
clasificados en fos grupos de riesgo Il y 1V a que se refiere el articulo 79 de este Reglamento, a si como la formacion
de material genético recombinante derivado de las células que son infectadas por tales agentes, independientemente
del sistema de huésped y vector que se use, il. Construccién intencional de Acidos nucleicos recombinantes para
inducir la biosintesis de toxinas potentes para los vertebrados; Ill. Liberacion internacional al ambiente de cualquier
microorganismo que porte acidos nucleicos recombinantes; V. Transferencia de resistencia a los antibioticos a
microorganisinos que no la adquieren en la naturaleza, si tal transferencia pudiera afectar negativamente e empleo
del antibidtico en medicina humana, y V. Experimentos con microorganismos con acidos nucleicos recombinantes en
cultivos mayores de 10 litros, debido a que su contencién fisica y biologica es mas dificil, a menos que las moléculas
recombinadas se hayan caracterizado rigurosamente y se demuestre la ausencia de genes peligrosos en ellas.
Quedan excluidos aquellos procesos de carécter industrial y agropecuario no relacionados directa y especificamente
con las actividades establecidas en el articulo 3o. del presente Reglamento.

CAPITULO N

De la Investigacién con isétopos radiactivos y dispositivos y generadores de radiaciones ionizantes y
eleciromagnéticas

ARTICULO 89.- Las investigaciones que impliquen el uso en seres humanos para fines médicos de isdtopos
radiactivos y dispositivos generadores de radiaciones ionizantes y electromagnéticas de radiaciones ionizantes y
electromagnéticas deberan realizarse de conformidad con las leyes, reglamentos y normas sobre seguridad
radiologica, asl como las disposiciones que emita la Secretaria, y en los dmbitos respectivos de su competencia, las
Secretarias de Energia, Minas e Industria Paraestatal; Comunicaciones y Transportes; Trabajo y Prevision Social y

Desarrollo Urbano y Ecologia. _ .
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ARTICULO 90.- En las inslituciones de salud donde se realicen estas investigaciones, la Comision de Bioseguridad
vigilara que para cada estudio se identifique a la persona responsable de la seguridad radioldgica vy fisica ante la
Comisién Nacional de Seguridad Nuclear y Salvaguardias, para el cumplimiento de los requisitos y obligaciones como
encargado de la seguridad radiologica. ARTICULO 91.- La persona responsable a la que se alude en el artfculo
anterior debera: |. Definir, implantar y vigitar el cumplimiento de las medidas de seguridad radioldgica vy fisica; 1.
Efaborar, en los términos de ia Ley Reglamentaria del Articulo 27 Constitucional en Materia Nuclear, un manual de
procedimientos disponibles para todo el personal, en el que se describiran los procedimientos de identificacion y
control de las fuentes de radiacién; zonas permitidas y restringidas; registro y control del equivalente de dosis del
personal ocupacionalmente expuesto y del ambiente; entrenamiento y examenes médicos al personal
ocupacionalmente expuesto, plan de emergencia en casos de accidentes que contaminen al personal o al medio
ambiente, entre otros, y Hli. Adiestrar al personal sobre procedimientos de trabajo y las caracteristicas del faboratorio y _

equipo.

ARTICULO 92.- Todo el personal involucrado directa o indirectamente en este tipo de investigaciones debera estar
adecuadamente informado, por la persona responsable de la seguridad radioldgica y fisica, de los riesgos a la salud
que representan las dosis de radiacion a las que se expone y debera conocer los principios basicos de proteccion
radiologfas, como son: Blindaje, tiempo de exposicién, distancia y control de la contaminacién y desechos radiactivos,
entre otros, con el objeto de que se garantice un conocimiento preciso de las medidas de proteccion radiologia, como
son: Blindaje , tiempo de exposicion, distancia y control de la contaminacion y desechos radiactivos, entre otros, con el
objeto de que se garantice un conocimiento preciso de las medidas de proteccion radioldgica que asegure la
bioseguridad de los procedimientos utilizados en la investigacion, con la participacion que corresponda a la Secretarfa
de Energia, Minas e Industria Paraestatal.

ARTICULO 93.- En estas investigaciones, el personal ocupacionalmente expuesto debera ser mayor de 18 afios.
Cuando tal persona sean mujeres en edad fértil, las exposiciones deberan distribuirse lo més uniformemente posible
en el tiempo, con objeto de proteger, en su caso, al embrién durante el periodo de organogénesis, antes de que se
haga el diagnostico de embarazo. Las mujeres embarazadas solo podran continvar el trabajo gue las exponga
ccupacionaimente, si se asegura que las exposiciones se distribuiran lo mas uniformemente posible en el tiempo y
cuando sea improbable que reciban un tercio de la dosis equivalente anual que debera especificarse en las normas de
bioseguridad de acuerdo a la energia radiactiva especifica. Las mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, no
debera trabajar en lugares donde exista riesgo de incorporacion de materiales radiactivos.

ARTICULO 94.- La institucion de salud en donde se realice investigacion con materiales radiactivos deberan nombrar
un medico o institucion de atencion médica que serd responsable de realizar examenes médicos al personal
ocupacionalmente expuesto, con objeto de: |. Determinar su aptitud, desde ef punto de vista de su salud, para realizar
el trabajo considerado, antes de que se expongan a radiaciones. Il. |dentificar cambios en su salud que pudieran
resultar de fa exposicién a radiaciones durante el desempefio de sus labores, y lll. Detectar efectos tardios de las

radiaciones, inclusive después de que la exposicién ha cesado.
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ARTICULO 95.- Los estudios que impliquen la exposicion del sujeto de investigacién a radiaciones deberan: |
Justificarse porque no sea posible obtener la misma informacién con menor riesgo mediante investigaciones que
empleen otras técnicas, y Il. Ser diseiladas optimizando la proteccidn det sujeto, de manera que la radiacion que aste
reciha se reduzca al minimo razonables que permita la obtencion de la informacion buscada.

ARTICULO 96.- En las investigaciones sin beneficio directo al sujeto de investigacion, los limites de dosis
equivalentes, limites secundarios, los limites derivados asi como limites autorizados, deberan ser especificados en los
proyectos de investigacion, tomando en cuenta si es radiacion externa, interna, los tejidos con apego a la norma de
bioseguridad las cuales deben coincidir con las normas de la Comision Nacional de Seguridad Nuclear y
Salvaguardias. Se prohibe la investigacion que incluya la exposicion de mujeres embarazadas a materiales radiactivos
o dispositivos generadores de radiacion ionizante.

ARTICULO 97.- Las investigaciones con beneficio directo al stjeto de investigacion, el criterio para limitar las dosis de
radiaciones deber ser el mismo que se aplica para otras exposiciones requeridas por razones medicas, como las

debidas a procedimientos de diagnosticos y tratamiento.

TITULO QUINTO

De las Comisiones Internas en fas Instituciones de Salud

CAPITULO UNICO

ARTICULO 98.- Para los efectos del presente Reglamento, se considera como institucion de salud donde se realice
investigacion para la salud, a toda unidad organicamente estructurada perteneciente a una dependencia o entidad de
la Administracién Publica, o una institucion social o privada en donde se lleve a cabo una o varias de las actividades

establecidas en el articulo 5o. del presente Reglamento.

ARTICULO 99.- En toda institucion de salud en donde se realice investigacidon para la salud, bajo la responsabilidad
de los directores o titulares respectivos y de conformidad con fas disposiciones aplicables, se continuaran: 1. Una
Comision de Etica en el caso de que realicen investigacion en seres humanos; Il. Una Comisién de Bioseguridad si se
desarrolla investigacion que involucre la utilizacion ionizantes y electromagnéticas, isétopos radiaclivos,
microorganismos patégenos, acidos nucleicos recombinantes u otros procedimientos analogos que puedan
representar riesgo para la salud, y lll. Una comisién de investigacion, cuya integracion serd obligatoria para las
instituciones de atencion a la salud y las demas instituciones la conformidad de acuerdo con sus reglamentos internos.

CARTICULO 100.- Las finalidades principales de las comisiones gue se constituyan en las instituciones de salud seran
las siguientes: |. Proporcionar asesoria a los titulares o responsables de fa institucion, que apoye la decision sobre la
autorizacion para el desarrollo de investigadores; . Auxiliar a los investigadores para la realizaciéon 6ptima de sus
estudios, y 1ll. Vigilar la aplicacion de este Reglamento y demas disposiciones aplicables. -

ARTICULO 101.- Los titulares de las instituciones de salud registrard las comisiones ante la Secretaria, la cual
determinara las caracteristicas y la periodicidad de los informes que habran de proporcionar.
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ARTICULO 102.- El Titular de la institucidn de salud, con base en los dictamenes de la Comisién de Investigacion,
decidira si autoriza la realizacidon de las investigaciones que sean propuestas, excepto cuando se frate de
investigaciones que requieran la autorizacion especifica de la Secretaria, como se indica en los articulos 31, 62, 69,

71,73 y 88 de este Reglamento.

ARTICULO 103.- Las comisiones se integran con un minimo de tres cientificos cada Lina, con experiencia en materia
de investigacion.

ARTICULO 104.- Para constituir fa Comision de Ftica se deberan incluir miembros de ambos sexos. Serd
recomendable que cuando menos uno de ellos no pertenezcan a la institucion de salud y se incluya a profesionales de
la medicina con capacidad de representar los valores morales, culturales y sociales de los grupos de investigacion.

ARTICULO 105.- Para constituir la Comision de Bioseguridad se incluiran cientificos con amplia experiencia o
conocimiento en este campo, sean o no miembros del personal de la institucién de salud, para asegurar que las
actividades de investigacion se realicen bajo adecuadas medidas de bioseguridad.

ARTICULO 106.- Para constituir la Comisién de Investigacion se dara preferencia a los miembros de la institucion de
salud con conocimientos y experiencia en la metodologia cientifica.

ARTICULO 107.- Cuando dentro de la institucién no se logre reunir a las perscnas adecuadas para constituir las
comisiones, el titular respectivo podra solicitar el apoyo y asesoria de las comisiones constituidas en el nivel inmediato
superior de su propia dependencia o ajenas a la misma, a condicion de que se retinan los requisitos mencionados.

ARTICULO 108.- Los miembros de las comisiones permaneceran en funciones por un periodo de tres afios, pudiendo
ser ratificados para un periodo igual y seran relevados de sus funciones durante la evaluacién y dictamen de sus
propias investigaciones. El funcionamiento de cada comisién se sujetara a las normas técnicas que al efecto dicte la
Secretarfa, asl como al reglamento interior que formule la propia comisién y apruebe la autoridad correspondiente en

la institucion.

ARTICULO 109.- Es atribucién de la Comisién Etica emitir la opinién técnica sobre los aspectos éticos de las
investigaciones propuestas, mediante la revision de los riesgos, los beneficios y la carta de consentimiento en los
protocolos y sus competentes, para garantizar el bienestar y los derechos de los sujetos de investigacion.

ARTICULO 110.- es atribucion de la Comision de Bioseguridad emitir la opinion técnica de los aspectos de
bioseguridad de las investigaciones propuestas, mediante la revisién de las instalaciones, a fin de garantizar ol
resguardo de fa integridad fisica biolégica del personal ocupacionalmente expuesto, asi como de los sujetos de

investigacién, fa comunidad y el medio ambiente.

ARTICULO 111.- Es atribucion de la Comision de Investigacién evaluar fa calidad técnica y el mérito cientifico de la
investigacién propuesta, formulando fa opinion correspondiente, y emitir ia opinion de las Comisiones de Etica y

Bioseguridad.
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ARTICULO 112.- Las comisiones y las autoridades a las que éstas informen mantendran confidencialidad sobre los
reportes que reciban de los investigadores, principalmente si las investigaciones estan relacionadas con el desarrollo
de insumos, tecnologia y otros procesos aplicativos susceptibles de patentes o desarrollo comercial.

TITULO SEXTO

De la Ejecucion de la Investigacion en fas Instituciones de atencién a fa salud

CAPITULC UNICO

ARTICULO 113.- La conduccion de la investigacion estara a cargo de un investigador principal, quien debera ser un
profesional de la salud y tener la formacion académica y experiencia adecuada para la direccion del trabajo a realizar,
ademas de ser miembros de la institucion de atencién a la salud y contar-con la autorizacion del jefe responsable de

area de adscripoitn,

ARTICULO 114.- Para efectos de este Reglamento se consideran profesionales de la salud aquellas personas cuyas
actividades relacionadas con la medicina, odontologia, veterinaria, biologia, bacteriologia, enfermeria, trabajo social,
quimica, psicologia, ingenieria sanitaria, nutricion, dietologfa, patologla y sus ramas y las demas gque establezcan
disposiciones legales aplicables, requieren de titulo profesional o certificado de especializacion legahmente expedido y

registrado por las autoridades educativas competentes.

ARTICULO 115.- Las investigaciones se desarrollar de conformidad con un protocolo, el cual sera efaborado de
acuerdo a la norma técnica que para el efecto emita la Secretaria e incluird los elementos gue permitan valorar el

estudio que se propone realizar.

ARTICULO 116.- El investigador principal se encargara de la direccion técnica del estudio y tendra las siguientes
atribuciones: 1. Preparar el protocolo de la investigacion; Il. Cumplir los procedimientes indicados en el protocolo y
solicitar autorizacién para fa modificacion en los casos. necesarios sobre aspectos de ética y bioseguridad; i
Documentar y registrar todos los datos generados durante el estudio; IV. Formar un archivo sobre el estudio que
contendra el protocolo, las modificaciones al mismo, las autoridades, los datos generados, el informe final y todo el
material documental y biolégico susceptible de guardarse, relacionado con la investigacién; V. Seleccionar al personal
participante en el esludio y proporcionarle ia informacién y adiestramiento necesario para llevar a cabo su funcion, asi
como mantenerios al tanto de fos datos generados y los resultados; VI. Efaborar y presentar los informes parciales y
finales de la investigacion, y Vil. Las obras afines que sean necesarios para cumplir con la direccion técnica de la

investigacion.

ARTICULO 117.- El investigador principal seleccionara a los investigadores asociados con la formacion académica y
experiencia idoneas en las disciplinas cientificas que se requieran para participar en el estudio.

ARTICULO 118.- El investigador principal seleccionara al personal técnico y de apoyo con la experiencia necesaria
para asegurar su competencia en la realizacion de las actividades que se fes asighen y, en su caso, cuidara que
reciban adiestramiento y capacitacion para realizar correctamente sus tareas de acuerdo al nivel de supervision que .

estara disponibles durante la conduccion del estudio.
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ARTICULO 119.- Al término de la efecucion de la investigacion, el investigador principal tiene la responsabilidad de
presentar a la Comision de Investigacion de la institucion de atencion a la salud, un informe téchico gue incluya los

elementos que indique la norma técnica que al respecto emita la Secretaria,

ARTICULO 120.- El investigador principal podra publicar informes parciales y finales de los estudios y difundir sus
hallazgos por otros medios, cuidando que se respete la confidencialidad a que tiene derechos los sujetos de
investigacion, asf como la que se haya acordado con los patrocinadores del estudio. Ademas de dar el debido crédito
a los investigadores asociados y al personal técnico que hubiera participado en la investigacion, debera entregare una
copia de éstas publicaciones a |a Direccion de 1a Institucion.

TITULO SEPTIMO

De la Investigacion que incluya a la utilizacién de animales de experimentacion.

CAPITULO UNICO

ARTICULO 121.- En las investigaciones experimentales con animales, referidas a la salud humana, se deberan llenar
los requisitos que establezcan las normas de las propias instituciones de salud, autorizadas por la Secretaria y

satisfacer lo sefialado en este Capitulo.

ARTICULO 122 .- Las investigaciones se disefiaran a modo de evitar al maximo el sufrimiento de los animales.

ARTICULO 123.- Cuando sea necesario sacrificar a un animal de experimentacion, se emplearéa un procedimiento que
asegure en lo posible su muette sin sufrimiento. :

ARTICULO 124.- Los bioterios deberan estar de acuerdo con la especie, conformacion corporal, hébitos, preferencias
posturales y caracteristicas locomotoras de los animales, para proporcionarles comodidad, excepto cuando las

variables experimentales justifiquen otras situaciones.

ARTICULO 125 - Los bioterios de produccién o mantenimiento crénico seran supervisados por profesionales calificado
y competente en la materia y deberan permitir el crecimiento, maduracién, reproduccion y comportamiento normal de
los animales, de conformidad con las normas que la propia institucién emita.

ARTICULO 126.- El titular de la institucién de salud en donde se realice investigacion a la que se refiere este Capitulo,
~debera establecer y vigilar el cumplimiento de las medidas de seguridad para el cuidado y manejo de los animales, asf
como las medidas de profilaxis y vacunacion necesarias para la proteccién dei personal ocupacionalmente expuesto.
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SALVADOR ZUBIRAN

TITULO OCTAVO
De las Medidas de Seguridad

CAPITULO UNICO

ARTICULQO 127.- La publicacién de las medidas de seguridad y su procedimiento, en materia de investigacién, se
sujetara a la orden en los capftulos I y Il del Titulo Décimo Octavo de la Ley vy a lo previsto en el presente

Reglamento.

ARTICULO 128.- Corresponde a las autoridades sanitarias, en el ambito de sus respectivas atribuciones, ordenar o
ejecutar las siguientes medidas de seguridad: I. El aislamiento; Il. La cuarentena; lll. La observacién personal; IV. La
vacunacion de personas; V. La vacunacion de animales, en tanto esta referida ala salud humana: VI. La destruccion o
control de insectos y otra fauna transmisora y nociva, en cuanto esta referida a la salud humana, VII. La suspension
de trabajos o servicios; VIIl. El aseguramiento y destruccion de objetos, productos o substancias; 1X. La desocupacion
o desalojo de casas, edificios, establecimientos y, en general, de cualquier predio; X. La prohibicién de actos de uso, y
Xl. Las demas de fndole sanitaria competentes, que puedan evitar que se causen o contintien causando riesgos o

dafios a la salud.
TITULO NOVENO
Del Seguimiento y Ohservancia

CAPITULO UNICO

ARTICULO 129.-Corresponde a las autoridades sanitarias, en el ambito de sus respectivas competencias, el
seguimiento y la observancia de este Reglamento y demas disposiciones aplicables, conforme a lo dispuesto en el

Titulo Décimo Séptimo de la Ley.

ARTICULO 130.- Quien realice investigaciones para la salud que incluyan el empleo de seres humanos, asi como el
uso de microorganismos patégenos o material bioldgico que los contenga, construccion y manejo de acidos nucleicos
recombinantes, isétopos radiactivos y dispositivos generadores de radiaciones ionizantes y electromagnéticas, en
contravencion a lo dispuesto por la Ley y este Reglamento, se hara acreedor a las sanciones que al respecto sefiala la
Ley, en perjuicio de las establecidas en la Ley Reglamentaria del Articulo 27 Constitucional en Materia Nuclear y de
las penas en que pudiera incurrir cuando fueren constifutivas de delitos.

ARTICULO 131.- la autoridad competente podra revocar las autorizaciones sanitarias que haya otorgado para realizar
investigaciones para la salud, cuando se ajusten a las disposiciones contenidas en la Ley, este Reglamento y demas
disposiciones que deriven de él. Para la Substanciacion del procedimiento de la revocacién de las autorizaciones, se
observara lo dispuesto en el Capitulo Il del Titulo Decimosexto de la Ley.

ARTICULO 1562.- Contra actos y resoluciones de las autoridades sanitarias que, con motivo de la aplicacion de este
Reglamento, den fin a una instancia o resuelvan un expediente, los interesados podran interponer el recurso de
inconformidad, el cual se substanciara en los términos de la Ley.
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TRANSITORIOS

PRIMERO.- El presente Reglamento entrara en vigor al dia de su publicacion en el Diario Oficial de la Federacion.
SEGUNDO.- Se abrogan el Acuerdo de creacién de las Comisiones de investigacion y de Efica, del veintitrés de
diciembre de mil novecientos ochenta y uno, publicado en el Diario Oficial de la Federacién el veintiséis de enero de
mil novecientos ochenta y dos, y el Decreto de las Comisiones de Bioseguridad, del ocho de julio de mil novecientos
ochenta y dos, publicado en el Diario Oficial de la Federacion el cuatro de agosto del mismo afio. Asimismo, se
derogan demas disposiciones sobre la materia que se opongan al presente ordenamiento. Dado en la Residencia del
Poder Ejecutivo Federal, en la Ciudad de México, Distrito Federal, a los veintitrés dias de diciembre de mil
novecientos ochenta y seis.- Miguel de la Madrid H.-Rtibrica.-El Secretario de Programa y Presupuesto, Carlos
Salinas de Gortari, Rabrica.- El Secretario de Energla, Minas e Industria Paraestatal, Alfredo del Mazo Gonzélez -
Rubrica.- El Secretario de Educacion Ptblica, Miguel Gonzalez Avelar.-Rubrica.- El Secretario de Salud, Guillermo
Soberén Acevedo.- Rubrica. Marco juridico del consentimiento informado

-
PAUTAS DE BUENAS PRACTICAS CLINICAS

INTRODUCCION

El propésito de estas Pautas para la Buena Practica Clinica (BPC) en Ensayos con Productos Farmacéuticos es
establecer normas aplicables en todo el mundo para fa realizacion de investigaciones biomédicas de ese tipo en seres
humanos. Se basan en disposiciones ya promulgadas en varios palses, como Australia, Canada, los paises de Ia
Comunidad Europea, los Estados Unidos de América, Japon y paises nérdicos {Dinamarca, Finlandia, lslandia,
Noruega, Suecia). Estas disposiciones inevitablemente varfan algo en cuanto a su contenido y énfasis, pero todas
concuerdan con respecto a los requisitos que se deben cumplir y los principios que se aplicardn como base para
asegurar la integridad cientifica y ética de los ensayos clinicos. De hecho, han proporcionado una base oficial para el
reconocimiento mutuo de los datos clinicos generados en los respectivos paises. Al formular estas Pautas como un
instrumento administrativo practico para los Estados Miembros de la OMS, se ha tenido cuidado de asegurar gue sean
- compatibles con las disposiciones nacionales y de otro tipo ya existentes. Se espera, mediante otras consultas, buscar
la aceptacion oficial de las Pautas por los Estados Miembros como contribucion para la armonizacion de las normas
nacionales y para facilitar el movimiento intermacional de los productos farmacéuticos. No obstante, en modo alguno
se pretende desafiar o sustituir las normas o requisitos ya existentes en los paises. Ei objetivo es proporcionar un
modelo complementario que se pueda aplicar en todo el mundo. En aquellos pafses donde no existan reglamentos o
requisitos nacionales o éstos necesiten ser complementados, los funcionarios pertinentes pueden instaurar o adoptar
estas Pautas, en parte o en su totalidad, como base para la realizacion de ensayos clinicos.

Las Pautas estan dirigidas no s6lo a los investigadores sino también a los comités de éfica para la revision, los
fabricantes de productos farmacéuticos y oftros patrocinadores de Ia investigacion, y los organismos de

CONTROL DE EMISION
Elaberb: Revisé: Autorizé:
Nombre Dr. José Alberto Avila Funes Dr. Carlos A, Aguilar Salinas.
Cargo-puesios | Secretario / Jefe del Servicie de Geriatria Presidente / Subjefe de Endocrinolegia
e % | C/\
Cl(—jm A
Fecha MARZOROT3 S~ MARZO 2013 , MARZ0 2013} ]




INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS DE GIENCIAS ODIGO:
MEDICAS Y NUTRICION PPPUINY
| SALVADOR ZUBIRAN
SALUD | REV: 02
T PROGRAMA INSTITUCIONAL DE PROTECCION A [ =& '
PARTICIPANTES EN INVESTIGACION fvyeyy | HOJA102
DE: . 154

reglamentacién farmacéutica, Al constituir una base para lograr la integridad cientifica y &lica de Ia invesligacion que
involucra a sujefos humanos y para generar observaciones validas y documentacion solida de los resultados, estas
Pautas no solo sirven a los intereses de las partes activamente involucradas en el proceso de la investigacion, sino
aue también protegen los derechos y la seguridad de los sujetos, incluidos los pacientes, y aseguran que as
invastigaciones estan orientadas a promover objetivos de salud plblica.

Se pretende que las Pautas se apliquen especificamente durante todas las etapas del desarrollo de medicamentos,
tanto antes como después del registro y la comercializacion de los productos, pero también son aplicables, en todo o
en parte, a la investigacion médica en general. También constituirdn un elemento para que los editores determinen la
aceptabilidad de informes sobre investigaciones presentados para su publicacidn y, especificamente, de cualquier
estudic que pudiera influir en el empleo o en los términos de registro de un producto farmacéutico. Ademas,
proporcionan un instrumento educativo con el cual dehen familiarizarse todos los que intervienen en las
investigaciones biomédicas y, en particular, todes los médicos recién egresados,

Disposiciones y requisitos para un ensayo clinico

Justificacion del ensayo

Es imporfante que quienquiera que prepare el ensayo de un producto medicinal en seres humanos considere
minuciosamente los objetivos, problemas y riesgos o beneficios de un determinado ensayo clinico y gue las opciones
escogidas sean cientificamente solidas y estén justificadas desde el punto de vista ético.

Principios éticos

Toda investigacion que incluya a seres humanos debe ser efectuada conforme a los principios éticos contenidos en fa
versién actual de la Declaracion de Helsinki (véase el apéndice 1). Es preciso observar tres principios éticos basicos,
a saber, la justicia, el respeto por las personas y el caracter benéfico (que consiste en aumentar al méaximo los
beneficios y minimizar los dafios y perjuicios) © no maléfico (no causante de dafios), como se define en la revision
actual de las Pautas Fticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos o en las leyes y
reglamentos del pals donde se realiza la investigacién, escogiendo las que representen la mayor proteccion para los
sujetos. Todos los individuos involucrados en la realizacién de un ensayo clinico deben tener conocimiento cabal de
estos principios y acatarlos (véanse las secciones 3y 4).

Datos de apoyo para el producto investigado

Un requisito previo a la realizacidn de un ensayo clinico es que existan estudios preclinicos que proporcionen pruebas
suficientes de la posible inocuidad del producto farmacéutico en el uso previsto que se investiga. La informacion
acerca de los procedimientos de fabricacion y los datos obtenidos en pruebas efectuadas con el producto real deben
establecer que tiene la calidad adecuada para el uso previsto. Los datos farmacéuticos, preclinicos y clinicos seran
apropiados para la fase del ensayo y la cantidad de datos de apoyo debe ser adecuada para el tamafio y la duracion
del ensayo propuesto. Ademas, es preciso realizar una recopilacién de fa informacion sobre la inocuidad y la eficacia
del producto investigado obtenida en los ensayos clinicos previos y en los que estan en marcha, con el fin de planificar

y efectuar ensayos posteriores.
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El investigador y el sitio (o los sitios) de Ia investigacion

Cada investigador debe tener los conocimientos, fa idoneidad y la competencia apropiados para realizar el estudio
propuesto. Antes del ensayo clinico, el investigador y el patrocinador estableceran un acuerdo sobre el protocolo, los
procedimientos uniformes de operacion (PUO), la vigilancia y la auditoria del ensayo, y la asignacion de fas
responsabilidades vinculadas con él. El sitio del ensayo debe ser adecuado para que se realice sin riesgos y con

eficiencia (véase la seccidn 4.7).

Requisitos reglamentarios

Los paises donde se efectian ensayos clinicos deben tener reglamentos que rijan la forma en gque se pueden efectuar
esos estudios. El acuerdo previo al ensayo entre el patrocinador y el investigador ¢ los investigadores designara las
partes responsables de satisfacer cada requisito reglamentario aplicable (por ejemplo, la solicitud de autorizacion o la
notificacion del ensayo al organismo pertinente, las enmiendas al protocolo del ensayo, 1a comunicacion de los
incidentes y reacciones adversos y las notificaciones al comité de ética). Todas las partes involucradas en un ensayo
clinico deben ohservar estrictamente los reglamentos o disposiciones nacionales existentes. En los paises donde no
existen reglamentos o éstos requieren ser complementades, los funcionarios pertinentes pueden establecer estas
Pautas, en todo o en parte, como una base sobre la cual se efectuaran los ensayos clinicos. EI empleo de estas
Pautas no debe impedir su posible adaptacion en los reglamentos o leyes nacionales. Tampoco deben ser usadas
para suslituir un requisito nacional existente en los paises donde el requisito nacional sea mas riguroso.

1. El protocolo

El ensayo clinico se realizara conforme a un protocolo escrito acordado y firmado por el investigador y el patrocinador,
Todo cambio que posteriormente se requiera debe ser igualmente acordado y firmade por el investigador y el

patrocinador y anexado al protocolo como enmienda.

Los protocolos, apéndices y toda oifra documentacion pertinente deben establecer el propésito del ensayo y los
procedimientos que se usaran; las razones para proponer que el ensayo se realice en seres humanos; la naturaleza y
el grado de todo riesgo conocido; los grupos en donde se propone seleccionar a los sujetos del ensayo; v los medios
para asegurar gue esos sujetos estan adecuadamente informados antes de oforgar su consentimiento. En el apéndice
2 se indican otros puntes importantes que se incluiran en el protocolo de un ensayo clinico.

El protocolo, los apéndices y otra documentacién pertinente deben ser revisados desde el punto de vista cientifico y
ético por uno o mas (cuando lo requieran las leyes y disposiciones locales) organismos de revisién (por ejemplo, un
consejo de revisién institucional, un comité de revision integrado por colegas, un comité de ética o el organismo de
reglamentacion farmacéutica), constituidos apropiadamente para este proposito e independientes de los

investigadores y patrocinadores.

2. Proteccion de los sujetos del ensayo
La integridad y el bienestar personales del sujeto del ensayo, tal como se definen en la Declaracion de Helsinki, deben
ser la preocupacion fundamental de todas [as partes involucradas en la realizacion de un ensayo clinico y en la
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revision dei protocolo, pero son en definitiva responsabilidad del investigador, quien también debe tener en cuenta la
validez cientifica del ensayo.

Declaracion de Hefsinki

l.a actual revision de la Declaracion de Helsinki (apéndice 1) es la base aceptada para la élica de los ensayos clinicos
y debe ser seguida y respetada cabalmente por todas las partes involucradas en la realizacion de esos ensayos. Toda
desviacion de lo establecido en la Declaracién debe ser justificada y asentada en el protocolo. La garantia
independiente de que los sujetos estan protegidos puede ser proporcionada tnicamente por un comité de ética y por
el consentimiento informado otorgado en forma voluntaria.

Comité de ética

La funcion del comité de ética (u otro consejo responsable de revisar el ensayo) es asegurar la proteccion de los
derechos y el bienestar de ios seres humanos que participan en los ensayos clinicos, como se define en la revision
actual de la Declaracion de Helsinki y los reglamentos nacionales y otras disposiciones pertinentes, y lograr la
confianza del ptiblico mediante, entre ofras cosas, la inspeccion previa de los protocolos de los ensayos, etc. (véase la

seccion 2).

Ei comité de etica debe estar constituido y organizado de tal modo que pueda cumplir sus tareas sin prejuicios y sin la
influencia de quienes realizan el ensayo.

El comité de ética debe tener politicas y procedimientos fundamentados como base para su trabajo, que deben estar a
disposicion del publico. Los documentos correspondientes estableceran bajo qué autoridad se establece el comité, la
cantidad de miembros elegidos y la competencia de éstos, una definicion de lo que revisara, y su autoridad para
intervenir y llevar registros de sus actividades, Los documentos también deben expresar con queé frecuencia se reunirg

el comité y como interactuara con el investigador y/o el patrocinador.

El investigador, o éste en forma conjunta con el patrocinador, deben consultar al comité o los comités de ética
pertinentes acerca de la conveniencia del protocolo propuesto para el ensayo clinico (incluidos los apéndices y
enmiendas} y sobre los métodos y materiales que se usaran para obtener y documentar el consentimiento informado

de los sujetos.

Es responsabilidad permanente del comité de ética vigilar los aspectos éticos de la investigacion y, por consiguiente,
debe ser informado de todas las enmiendas posteriores introducidas en el protocolo y de todo incidente adverso grave
que se produzca durante el ensayo, o de otra informacién nueva que pudiera influir en la seguridad de los sujetos o fa
realizacion del ensayo. El comite de etica debe ser consultado si parece necesaria una reevaluacion de ios aspectos
éticos del ensayo, o si existe alguna duda en cuanto a la importancia de una modificacion del protocolo o de

informacion nueva,

Los sujetos no deben ser incorporados al ensayo clinico hasta que el comité o los comités de ética pertinentes hayan
expresado su opinion favorable sobre los procedimientos. El comité de ética debe dar su opinién y consejo por escrito
dentro de un tiempo razonable, identificando con claridad el protocolo del ensayo, detallando los documentos
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estudiados e indicando la fecha de la revision. Se debe anexar una lista de los presentes en la reunién det comité,
mencionando su condicidn profesional. :

Al revisar una propuesta de ensayo clinico, el comité de ética debe considerar los siguientes aspectos:

(a) La aceptabilidad del investigador para el ensayo propuesto, sobre la base de informacion suficiente presentada al
comite, en términos de sus conocimientos, experiencia, disponibilidad durante el transcurso del ensayo, el personal de

apoyo Y las instalaciones con que contara.

{(b) La idoneidad del protocolo, inciuyehdo los objetivos del estudio y la justificacion de los riesgos e incomodidades
predecibles en comparacion con los beneficios previstos para los sujetos y/o ofras personas, y la eficiencia del disefio
del estudio, es decir, las posibilidades de Hfegar a conclusiones solidas con una minima exposicion de los sujetos.

(¢} Los medios con los que se huscara a los sujetos del ensayo, se daré la informacion necesaria o apropiada y se
obtendra el consentimiento. Esto es particularmente importante en el caso de ensayos que incluyen a sujetos que son
miembros de un grupo con una estructura jerarquica u otro grupo vulnerable {(véase la seccion 3.3, {e)-(H).

(d) La adecuacion y la cabalidad de la informacion, que debe ser expresada por escrito en un lenguaje y con un grado
de complejidad comprensibles para todos los involucrados, que se dara a los sujetos, sus famifiares, custodios o,
cuando sea necesario, representantes legales. Toda esa informacion escrita debe ser presentada en su forma final al

comité de ética.

{e) Las disposiciones, si las hay, para la compensacion o el tratamiento en ef caso de la defuncién u otra pérdida o
dafio de un sujeto, cuando sean atribuibles a un ensayo clinico, y los detalles de todo seguro o indemnizacion {una
fuente de apoyo legal y financiero) para cubrir fa responsabilidad civif del investigador y el patrocinador {véase la

seceion 5.9).

(f) La adecuacion de la cantidad y la forma del pago mediante el cual el patrocinador remuneraré o compensara a la
organizacién (o.las organizaciones) y/o el investigador (o los investigadores) que realizan el ensayo y a los sujetos de
este, conforme lo establezcan las ieyes y reglamentos locales.

{9) La aceptabilidad de toda enmienda al protocolo propuesta, que pudiera afectar la seguridad de los sujetos o la
realizacion del ensayo

Consentimiento informado

Los principios del consentimiento informado expresados en las revisiones actuales de la Declaracion de Helsinki
(apéndice 1) y las Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos (2) deben ser

aplicados en cada ensayo clfnico.

(a) Se debe dar ia informacion en un lenguaje y con un grado de complejidad comprensibles para el sujeto, en forma
oral y esciita siempre que sea posible. Ningtn sujeto debe ser obligado a participar en el ensayo. Los sujetos, sus
familiares, custodios o, cuando sea necesario, representantes legales, deben tener amplias oportunidades de inguirir
acerca de detalles del ensayo. La informacion pondra en claro que el ensayo es un procedimiento de investigacion,
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que la participacion es voluntaria y que la negativa a participar o el abandono del ensayo en cualquier etapa no
perjudicaran la atencion, los derechos y el bienestar del sujeto. Se debe dar a los sujetos tiempo suficiente,
determinado por su estado de salud y/o la enfermedad, para inquirir acerca de detalles del ensayo y para decidir si

desean o no pairticipar,

(b) El sujeto debe saber y aceptar que la informacion personal puede ser examinada durante la vigilancia, la auditoria
o la inspeccion del ensayo por personas autorizadas, el patrccinador o los organismos pertinentes, y que fa
participacién y la informacion personal en el ensayo seran tratadas como confidenciales y no estaran a disposicion del
publico. Este principio puede ser modificado por leyes y reglamentos nacionales.

{c) El sujeto debe tener acceso a informacion sobre el seguro, cuando lo haya, y otros procedimientos para la
compensacion y el tratamiento si resultara dafiado o discapacitado por su participacion en el ensayo.

(d) Cuando un sujeto acepta participar después de una explicacién amplia y completa del estudio, ese consentimiento
debe ser registrado en forma apropiada. La explicacién debe incluir el proposito del estudio; los beneficios previsios
para los sujetos y/u otras personas; la posibilidad de que se asigne a los sujetos un tratamiento de referencia o un
placebo; los riesgos e incomodidades (por ejemplo, procedimientos cruentos); y, cuando corresponda, una explicacion
acerca de otros tratamientos medicos reconocidos. El consentimiento debe ser registrado con la firma del sujeto v la
fecha o, conforme a las leyes y reglamentos locales, mediante la firma de un atestiguante independiente que registra
el consentimiento del sujeto. En cualquiera de los casos, el sujeto debe ser informado de que la firma ratifica
unicamente que el consentimiento esta basado en la informacion proporcionada y que el sujeto ha escogido
libremente pariicipar, sin perjuicio de sus derechos legales y éticos, y que se reserva el derecho de abandonar en
cualguier momento el estudio por su propia iniciativa y sin tener que dar ninguna razén. No obstante, cuando la razén
del abandono se relaciona con un incidente adverso, el investigador debe ser informado.

(e) Es preciso considerar cuidadosamente la forma de asegurar e el consentimiento se otorga libremente cuando se
trata de miembros de un grupo con una estructura jerarquica, como los estudiantes de medicina, farmacia y
enfermeria, el personal de un hospital o laboratorio, empleados de la industria farmacéutica o integrantes de las
fuerzas armadas. En esos casos, en el deseo de participar puede haber influido indebidamente la expectativa,
justificada o no, de obtener beneficios asociados con la participacion, o el temor de alguna medida de represatia por
parte de altos funcionarios de la estructura jerarquica en el caso de negarse a participar. Otros grupos vulnerables
cuyo consentimiento también requiere consideracion especial incluyen a los pacientes con enfermedades incurables,
las personas de los hogares de convalescencia. los presos o detenidos, los desempleados o las personas con
ingresos muy bajos, los pacientes de las salas de urgencia, algunos grupos étnicos y raciales minoritarios, los
desamparados, los némadas y los refugiados. Cuando esas categorias forman parte de la poblacion que se
incorporaré en un ensayo clinico, el comité de ética debe examinar cuidadosamente si es apropiado el proceso para

obtener el consentimiento informado.

(f) Cuando el sujeto esté incapacitado para otorgar su consentimiento personalmente (por ejemplo, cuando se trata de
niftos o de adultos que estén inconscientes o sufren una enfermedad o discapacidad mental grave), la inclusion de
esos sujefos en un ensayo puede ser aceptable siempre que: esté permitida por las leyes v reglamentos locales: el
" comité de ética esté, en principio, de acuerdo; y el investigador piense que la participacién promovera el bienestar del
sujeto y sera en su provecho. La conformidad de un representante legalmente aceptable en cuanto a que la
participacion promovera el bienestar del sujeto y sera en su provecho, también seréa registrada y firmada y fechada. Si
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el paciente esta incapacitado para dar y firmar su consentimiento informadeo o un consentimiento verbal firmado por un
atestiguante, el investigador debera registiar ese hecho y exponer fas razones.

(@) En una investigacion no terapéutica, es decir, cuando no hay ningtin beneficio clinico para el sujeto, éste siempre .
debera dar su consentimiento y documentario con su firma y fecharlo.

{h) Los sujetos del ensayo deben ser informados de que tienen acceso a personas {identificadas) apropiadas para
obtener mas informacion y asesoramiento médico o tratamiento de evasién, si es necesario.

(i} Toda informacion que se reciba durante el ensayo y que pueda ser de importancia para los sujetos deberd ser
comunicada a éstos por el investigador.

{j) Los sujetos deben ser informados de las circunstancias en las que el investigador o el patrocinador podrian dar por
terminada la participacion de aquéllos en el estudio.

Caracter confidencial

-l investigador debe establecer sdlidas salvaguardas del caracter confidencial de los datos de ta investigacion, como
se seftala en la revision actual de las Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres

Humanos (2) (véase también la seccién 3.3),

3. Responsabilidades del investigador

Atencion médica de los sujetos del ensayo

El investigador es responsable de proporcionar atencion meédica (o dental, cuando corresponda) adecuada a los
sujetos durante el ensayo clinico, y de asegurar que se mantienen una atencién médica apropiada y los
procedimientos pertinentes de seguimiento después del ensayo, durante un periodo que dependera de la naturaleza
de la enfermedad y del ensayo y de las intervenciones efectuadas.

Competencia

El investigador debe:

* tener los conocimientos y la competencia exigidos por las leyes y disposiciones locales, constatados mediante un
curriculum vitae actualizado y otras credenciales (las decisiones concernientes a la atencién médica o dental y la
provision de ésta siempre seran responsabilidad de una persona clinicamente competente, legaimente autorizada

para ejercer la medicina o la odontologia);

* tener buenos conocimientos y experiencia en el campo de la medicina o la odontologia definido por el protocolo;
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+ ser experimentado en los métodos de investigacién de los ensayos clinicos o recibir apoyo cientifico de un colega
experto;

» conocer los datos y la fiteratura pertinentes disponibles y toda la informacion proporcionada por el patrocinador;

* tener acceso a recursos humanos y de ofro tipo para asumir la responsabilidad total de la realizacidén adecuada del
ensayo;

* conocer y observar los reglamentos vy las disposiciones legales y éticas del pais.

Seleccién de los sujetos del ensayo

El investigador es responsable de asegurar fa seleccién imparcial de una cantidad adecuada de sujetos apropiados,
como lo define el protocolo. Puede ser necesario solicitar la cooperacion de otros médicos para obtener una cantidad

suficiente de sujetos.

Con el fin de evaluar las probabilidades de alistar una cantidad adecuada de sujetos para el estudio, puede ser utit
determinar por adelantado o revisar en forma retrospectiva (por ejemplo, sobre la base de las historias clinicas) la
disponibilidad de posibles sujetos. El investigador tendra que verificar si los sujetos asi identificados pueden o podrian

ser incluidos conforme al protocolo.

El médico del paciente, cuando sea pertinente y con el consentimiento del paciente, sera informado de la participacion
de éste en el ensayo clinico.

Observancia del protocolo

El investigador debe aceptar y firmar el protocolo {u otro documento legalmente aceptable que mencione la
conformidad con el protocolo) con el patrocinador, y confirmar por escrite que ha leldo y comprende el protocolo y que
trabajara conforime a él y a la Buena Préactica Clinica, '

El investigador es responsable de asegurar que el protocolo sea observado estrictamente. No debe hacer ninguna
modificacion en el estudio sin obtener la conformidad del patrocinador, excepto cuando sea necesario para eliminar un
evidente riesgo o peligro inmediatos para un sujeto del ensayo. Toda modificacién adoptara la forma de una enmienda
al protocolo, anexada al protocolo criginal y firmada por el investigador y el patrocinador. Las enmiendas que pudieran
afectar fa seguridad de un sujeto o la realizacion del ensayo clinico deben ser presentadas por escrito al comité de
etica (vease la seccidn 3.2) y ef organismo de reglamentacion farmacéutica, y puestas en practica sélo después de

haber recibido la aprobacion. '

El investigador debe tomar todas las medidas que juzgue necesarias para proteger la seguridad def sujeto del ensayo,
estén o no especificadas en el protocolo. Toda medida de ese tipo debe ser fundamentada.

Informacién para los sujetos y consentimiento informado
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El investigador es responsable de dar a los sujetos informacion adecuada acerca del ensayo clinico. Se debe,observar
lo establecido en la versién actual de la Declaracion de Helsinki (apéndice 1) y en las Pautas Eticas Internacionales
para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos (2). La naturaleza del producto farmacéutico investigado, la etapa
de su desarrollo y la complejidad del estudio deben ser tomados en cuenta al determinar la naturaieza y la extension

de la informacion que se proporcionara.

Se debe proporcionar ia informacién en forma verbal y escrita, en un lenguaje comprensible para el sujeto. El
protocolo establecera cuéndo y por quién sera proporcionada la informacion y como se registrara el suministro de

informacion,

Es preciso obtener el consentimiento informado conforme a los principios seflalados en la seccién 3.3.
El investigador también proporcicnara a los sujetos informacion acerca de su participacion en el ensayo y sobre Ia
persona {0 personas) con la cual hay gue ponerse en contacto en casos de emergenma e instara a tos sujetos a que

lleven con ellos esa informacién.

El producto investigado

El investigador debe estar completamente familiarizado con las propiedades, efectos e inocuidad del producto o
productos farmaceéuticos investigados, incluyendo ios datos previos al ensayo, descritos en el folleto del investigador o
en la literatura. El investigador debe conocer todos los datos nuevos pertinentes sobre el producto que aparezcan

durante el transcuirso del ensayo clinico.

El sitio del ensayo

Los ensayos clinicos deben ser realizados en condiciones que garanticen la seguridad adecuada de los sujefos. ki
sitio seleccionado sera apropiade para la etapa de desarrollo del producto investigado y los posibles riesgos
involucrados. El sitio del ensayo debera contar con instalaciones apropiadas, incluyendo laboratorios, equipo y
suficiente personal médico, paramédico y de oficina para apoyar el ensayo y afrontar todas las emergencias
razonablemente predecibles. Todos los ensayos de laboratorio seran convalidados y se observaran los principios de la

Buena Practica en el Laboratorio (BPL).

El investigador tendra que asegurar que tiene tiempo suficiente para realizar y completar el ensayo y que otros
compromisos o ensayos no apartaran del ensayo sn cuestion a sujetos, recursos o instalaciones esenciales,

El investigador debera proporcionar informacién adecuada a todo el personal que participe en el ensayo.
En conformidad con las disposiciones existentes, el investigador debe notificar a la direccion pertinente (médica,
administrativa) del hospital locai acerca de la realizacién del ensayo, u obtener la aprobacion de esa direccion.

Notificacién o presentacién de la propuesta del ensayo al organismo de reglamentacién farmacéutica

Segun establezcan los reglamentos nacionales, el investigador, el patrocinador o ambos en forma conjunta deberan
notificar acerca del ensayo clinico al organismo de reglamentacion farmacéutica, u obtener su aprobacion. Toda
propuesta presentada al organismo de reglamentacién farmacéutica sera por escrito y fechada y contendra
informacion suficiente para identificar el protocolo.
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Revision por un comité de ética

Antes de comenzar el ensayo, el investigador debe asegurarse de que el ensayo clinico propuesto ha sido revisado y
aceptado por escrito por el comité o los comités de ética independientes pertinentes (véase la seccidn 3.2). Toda
propuesta presentada al comité de ética y la aceptacion por éste seran por escrito y fechadas y contendran
informacion suficiente para identificar el protocolo u otros documentos presentados.

Incidentes o reacciones adversos graves

Ei investigador debe adoptar las medidas apropiadas para preservar la seguridad de los sujetos del ensayo clinico
(vease también la seccidn 7). También es responsable de nofificar de inmediato {con documentacion) a las
autoridades de salud pertinentes, el patrocinador y, cuando corresponda, al comité de ética, los casos de incidentes o
reacciones adversos graves, conforme a las disposiciones nacionales.

Financiamiento

Las relaciones enfre el investigador y el patrocinador en cuestiones tales como el apoyo financiero, las
remuneraciones y los pagos de honorarios en especie deben ser establecidas por escrito en el protocolo o contrato. El
protocole o contrato debera estar a disposicion del organismo de reglamentacion farmacéutica y el comité de élica

cuando lo soliciten.
Vigilancia, audiforia e inspeccion

El investigador debe estar preparado para recibir visitas periddicas del supervisor (o supervisores), estar disponible
para ellas y aceptar fas consecuencias de las mismas (véase también la seccion 6). Ademas, el investigador debe
aceptar las auditorfas y/o inspecciones por las autoridades de salud pertinentes y por las personas designadas por el

patrocinador para vigitar la garantia de la calidad
Conclusién anticipada del ensayo

En el caso de la conclusién prematura. del ensayo clinico, el investigador debe informar al organismo de
reglamentacién farmacéutica, el comité de ética y, cuando corresponda, al patrocinador. Las razones de la conclusion

anticipada deben ser indicadas por escrito. .

Informe final

Una vez completado el ensayo cilnico, se debe elaborar un informe final para presentarlo al organismo de
reglamentacion farmacéutica. Ef informe debe estar fechado y firmado por el investigador conforme a las
disposiciones locales, con el fin de verificar la responsabilidad de la validez de los datos.
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Ensayos en los cuales el investigador es el patrocinador

En los ensayos clinicos en los que el investigador es el patrocinador, el investigador es responsable de las funciones
correspondientes al patrocinador (véase la seccion 5).

4. Responsabilidades del patrocinador

El patrocinador suele ser una empresa farmacéutica, pero también puede ser un individuo, el investigador o una
institucion u organizacién independiente que inicia, financia, organiza v fiscaliza la realizacion de un ensayo clinico.
Cuando el patrocinador es una empresa u organizacién extranjera, debe tener un representante local que cumpla con
las responsabilidades locales apropiadas, establecidas por las disposiciones nacionales.

El patrocinador es responsable de proporcionar los productos investigados y de comparacion {si los hay), asi como la
informacion apropiada para apoyar el empleo inocuo de esos productos. Ademds, el patrocinador tiene Ia
responsabilidad de asegurar que el ensayo se realiza conforme a principios cientificos solidos y a las normas de la
Buena Practica Clinica, seleccionando a investigadores calificados, suministrando un protocolo y asegurando su
observancia, estableciendo la distribucion de las responsabilidades vinculadas con el ensayo y proporcionando
instalaciones, equipo y personal para la gestion del ensayo, el mantenimiento de registros, el manejo de los datos, la
vigilancia y la garantia de ia calidad. El patrocinador es también en Ultima instancia responsable de asegurar la
observancia de las disposiciones reglamentarias, éticas y legales aplicables (si bien los reglamentos locales pueden
establecer que ciertas actividades requeridas son responsabilidad del investigador), y de suministrar compensacion o
indemnizacion en el caso de lesiones o defunciones relacionadas con el ensayo, conforme a las leyes y disposiciones

focales.
Seleccion del investigador (o los investigadores)

El patrocinador es responsable de seleccionar al investigador o los investigadores, teniendo en cuenta la adecuacion y
la disponibilidad del sitio propuesto para el ensayo y de las instalaciones y cerciorandose de la competencia del

investigador y de su disponibilidad para realizar el estudio.

Delegacion de responsabilidades

Ei patrocinador es responsable de acordar con el investigador o los investigadores la asignacion de las
responsabilidades relacionadas con el protocolo, incluyendo el tratamiento de los datos, la penetracién en el codigo
del ensayo, el manejo de las estadisticas, la preparacion de los informes del ensayo y fa preparacién y presentacion
de documentacion al comité de ética, el organismo de reglamentacion farmacéutica y cualquier otro organismo de
revisién que se requiera. Este acuerdo debe ser confirmado por escrito {en el protacolo, el contrato u otro documento)

anies del ensayo. '

El patrocinador. puede transferir cualquiera o todas las actividades vinculadas con el ensayo clinico a una organizacion
cientifica (de cardcter comercial, académico o de otro tipo), o a un organismo de investigacion por contrato (OIC).
Toda transferencia de ese tipo debe ser documentada por escrito.

Observancia del protocolo y los procedimientos
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El patrocinador es responsable de cerciorarse de la conformidad del investigador para realizar el ensayo clinico seglin
se describe en el protocolo y conforme a la Buena Practica Clinica, y para aceptar los procedimientos de registro de
los datos (en particuiar en el formulario para informar sobre los casos o FIC), la vigilancia, las auditorfas e
inspecciones. El patrocinador y el investigador deben firmar el protocolo u otro documento que confirme ese acuerdo.

El patrocinador y el investigador deben ponerse de acuerdo en cuanto a cualquier enmienda del protocolo antes de
aplicarla y esto se debe documentar por escrito.

Las enmiendas que puedan afectar la seguridad de los sujetos o la realizacion del ensayo deben ser propuestas por
escrito al comité de ética (véase la seccion 3.2) por conducto del investigador o, cuando corresponda, directamente
por el patrocinador. El patrocinador proporcionara la justificacion de las enmiendas. Cuando se requiera, las
enmiendas deberan ser propuestas al organismo de reglamentacion farmacéutica. Las enmiendas no seran aplicadas
hasta que se hayan obtenido todas las aprobaciones requeridas, a menos que ia demora causada por este proceso

pudiera exponer a los sujetos a un riesgo o peligro inmediatos.

Informacidn sobre el producto

Como requisito previo a la planificacién del ensayo clinico, el patrocinador es responsable de proporcionar al
investigador los datos guimicofarmacéuticos, toxicoldgicos, farmacolégicos y clinicos (incluidos los datos de estudios
anteriores y de los que estan en marcha) concernientes al producto investigado vy, cuando sea pertinente, al producto
o productos de comparacion. Esta informacion debe ser exacta y adecuada para justificar la naturaleza, escala y
duracion del ensayo. Ademas, el patrocinador deberd poner a disposicion del investigador toda informacion nueva

pertinente que se genere durante el ensayo.

El patrocinador es responsable de preparar y de suministrar a los investigadores un folleto que incluird toda Ia
informacion pertinente acerca def producto o productos y que debe ser complementado y/o actualizado siempre que
se cuente con informacion nueva pertinente. -

mformacion sobre la inocuidad

El patrocinador debe informar sin demora al investigador todo dato pertinente sobre la inocuidad gue se genere
durante el ensayo clinico y asegurar que el comité de ética y el organismo de reglamentacién farmacéutica son
notificados por ef investigador cuando sea necesario (véase la seccién 7).

El producte investigado

El investigador es responsable de suministrar los productos farmacéuticos investigados vy, si es necesario, los
productos de comparacion, preparados conforme a los principios de la Buena Préctica Clinica (BPC) (véase también
la seccion 10). El producto o productos deberan estar totalmente caracterizados, codificados apropiadamente ¥
envasados en forma adecuada para protegerlos del deterioro y salvaguardar el anonimato (cuando sea pertinente); se

debe usar el etiquetado para la investigacién apropiado.
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Es preciso conservar para referencia muestras suficientes de cada lote y un registro de los analisis y caracteristicas,
de tal modo que, si es necesario, un laboratorio independiente pueda reexaminar el producto investigado, por ejemplo
para el control de la calidad o la determinacion de la bioequivalencia,

Se deben llevar registros de las cantidades de productos farmacéuticos investigados que se suministran, con los
nameros de los lotes o de orden en serie. E| patrocinador debe asegurar que el investigador pueda establecer dentro
de la institucién un sistema adecuado y.sin riesgos para la manipulacion, almacenamiento, empleo, devolucién {(al
investigador o el patrocinador) y, cuando corresponda, destruccion del producto o productos investigados.

Gestién del ensayo y manejo de los datos

El investigador debe designar a los individuos y/o comités apropiados para la gestién y supervision del ensayo clinico,
el manejo y la verificacién de los datos obtenidos, el tratamiento estadistico y ta preparacion del informe del ensayo

{véase la seccion 8).
Procedimientos uniformes de operacion

Cuando asi lo justifiquen el nimero o la escala de los ensayos clinicos, se recomienda que el patrosinador establezca
por escrito procedimientos uniformes de operacion (PUQ) para observar la Buena Practica Clinica,

Compensacién para los sujetos y los investigadores

Conforme lo exijan las leyes o reglamentos nacionales, el patrocinador proporcionara compensacién o tratamientos
adecuados a los sujetos en el caso de que se produzcan lesiones o defunciones refacionadas con el ensayo, vy
otorgara indemnizacion al investigador, excepto en el caso de demandas resultantes de incompetencia y/o negligencia

profesionales (véase ia seccion 3.2, (e)-(f).
Vigilancia
El patrocinador debe designar supervisores y personal de apoyo de la investigacion clinica idéneos y apropiadamente

adiestrados, y proporcionarles capacitacién continua para asegurar que estan adecuadamente calificados vy
familiarizados con los avances cientificos recientes.

Garantia de Ia calidad

El patrocinador debe establecer un sistema o sistemas de garantia de la calidad (incluyendo auditorias
independientes) para asegurar que la realizacion del ensayo clinico y la generacion, documentacion y comunicacion
de los datos se apegan al profocolo, las normas de fa Buena Practica Clinica y las disposiciones reglamentarias
apficables. El sistema debe funcionar en forma independiente de quienes participan en la realizacion o Ia vigilancia del

ensayo (véase la seccion 12).
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Informes del estudio

I patrocinador es responsable de asegurar la preparacion y la aprobacién o aprobaciones apropiadas de un amplio
informe final del estudio clinico para los propésitos reglamentarios, se haya o no completado el ensayo. El
patrocinador también debe presentar toda informacion pertinente sobre la inocuidad, incluidas la actualizacién de esa
informacion gue se genere durante el ensayo, y/o informes anuales, segtn lo reauieran las autoridades de salud

correspondientes.
Medidas en relacidon con los incidentes adversos

El patrocinador proporcionara formularios especiales para comunicar todo incidente adverso que se produzca durante
el ensayo clinico. El patrocinador debe investigar de inmediato, junio con el investigador, todos los incidentes
adversos graves, adoptar las medidas apropiadas para preservar la seguridad de los sujetos del ensayo y comunicar
esos incidentes a las autoridades pertinentes conforme a las disposiciones nacionales aplicables (véase la seccion 7).

Conclusion anticipada del ensayo

Si el patrocinador decide o se le requiere terminar el ensayo clinico en forma anticipada, el investigador o los
investigadores, el comité de ética y los organismos pertinentes deben ser notificados de esta decision y de las razones

de la terminacion.

5. Responsabilidades del supervisor

El supervisor es el principal vincuio de comunicacion entre el patrocinador y el investigador y es designado por el
primero. La cantidad de supervisores necesarios para asegurar la vigilancia adecuada del ensayo clinico dependera

de la complejidad de éste y de los tipos de centros involucrados.

La principal responsabilidad del supervisor es fiscalizar el progreso del ensayo y asegurar que se realiza el estudio y
se manejan los datos conforme al protocolo, la Buena Préactica Clinica y las disposiciones reglamentarias y éticas
aplicables. El supervisor es responsable de fiscalizar la observancia del protocolo, cerciorarse de que se registran y
comunican los datos correcta y cabalmente y confirmar que se obtiene y registra el consentimiento informado de todos
los sujetos antes de su participacion en el ensayo. Toda desviacion injustificada del protocolo o cualquier transgresion
de fos principios de la Buena Préactica Clinica deben ser comunicados de inmediato al patrocinador y al comité o los

comités de etica pertinentes.

El supervisor debe sequir un conjunto de procedimientos uniformes de operacion (PUO) preestablecidos por escrito.
Se llevara un registro escrito de todas las visitas, llamadas tefefénicas y cartas que reciba el investigador.

Competencia

El supervisor debe estar apropiadamente capacitado y conocer cabalmente todos los aspectos del medicamento
investigado y los requisitos del protocolo, incluyendo los anexos y enmiendas. E} supervisor también tendra
conocimentos médicos, farmacéuticos o cientificos adecuados y experiencia en ensayos clinicos. Las aptitudes mas
apropiadas que debera tener el supervisor dependeran del tipo de ensayo y de la naturaleza del producio que se

investiga.
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Evaluacidn del sitio del ensayo

El supervisor debe evaluar el sitio antes de que se efectlie el ensayo clinico para asegurar que los recursos
(incluyendo los laboratorios, el equipo y el personal) son adecuados, y que probablemente se dispondra de una
cantidad apropiada de sujetos durante el periodo del ensayo. Ei supervisor también examinara el sitio durante el
ensayo y después de &l para cerciorarse de que el investigador observa el protocolo y que se manejan los dalos de
acuerdo con los procedimientos uniformes de operacion (PUO) previamente establecidos.

Instruccién y observancia del personal

El supervisor debe asegurarse de que todo el personal que asiste al investigador en el ensayo clinico ha sido
adecuadamente informado sobre los detalles del protocolo del ensayo y los observara.

Manejo de los datos

El supervisor ayudara al investigador en la comunicacion de los datos y resultados del ensayo clinico al patrocinador,
por ejemplo proporcionando orientacion sobre los procedimientos correctos para llenar los formudarios para informar
sobre los casos (FIC} y verificando la exactitud de los datos obtenidos (véase también la seccién B). -

Formularios para informar sobre los casos

El supervisor es responsable de asegurar que todos los formularios para informar sobre los casos (FIC) se llenan
correctamente conforme a las observaciones originales. Todo error u omision debe ser aclarado con el investigador,
corregido y explicado en el FIC. Es preciso establecer procedimientos para que el investigador certifique 1a exactitud
de los FIC mediante una firma, iniciales o un método similar. Todos los procedimientos para asegurar la exactitud de
los FIC deben ser mantenidos durante fa totalidad del ensayo clinico.

El producto investigado

Ef supetrvisor debe confirmar que los procedimientos para el almacenamiento, distribucion y devolucion del producto o
los productos investigados son seguros y adecuados y estan apropiadamente documentados conforme a la
disposiciones locales y al protocolo del ensayo (véase también la seccion 10.4).

LL.a comunicacion

El supervisor debe facilitar la comunicacion entre el investigador y el patrocinador. El supervisor (u otra persona
responsable designada por el patrocinador y conocida por el investigador) debe estar a disposicién del investigador en
todo momentio para la comunicacién de incidentes adversos o la consulta sobre otras cuestiones relacionadas con el

ensayo.
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Notificacion o presentacion de la propuesta def ensayo al organismo de reglamentacién farmacéutica

El supervisor debe-ayudar al investigador a notificar el ensayo clinico al organismo de reglamentacion farmacéutica y
a presentar toda documentacién necesaria.

Informes

El supervisor debe presentar un informe escrito al patrocinador después de cada visita al sitio y de todo contacto por
tetéfono, por escrito o de olro tipo con el investigador que sean pertinentes. El inforre debe incluir detalles de los

resultados y de toda medida adoptada.
8. Vigilancia de la inocuidad
Medidas en relacion con los incidentes adversos y registro de éstos

De conformidad con las secciones 4.1 y 4.4 de estas pautas, el investigador debe preservar la seguridad de los
sujetos del ensayo. Esto incluye prestar la mejor atencion posible a los sujetos afectados por cualquier incidente
adverso vinculado con el ensayo, y efectuar una investigacion minuciosa para deterninar la causalidad.

Es preciso ejercer una cuidadosa vigilancia para detectar posibles incidentes adversos durante el transcurso del
ensayo clinico y registrarlos en detaile.

El protocolo del ensayo debe establecer con claridad el método o los métodos mediante los cuales se vigilaran los
incidentes adversos. Las disposiciones incluiran asegurar una pronta reduccion de la dosis o la interrupcién del
tratamiento para los pacientes que sufran efectos toxicos inadmisibles. El protocolo debe describir cémo el
investigador y el patrocinador manejaran y analizaran la informacion concerniente a los incidentes adversos, y su
responsabilidad de comunicarse reciprocamente esos incidentes y de informarlos al organismo de reglamentacion
farmaceutica. El patrocinador proporcionara formularios especiales para comunicar los incidentes adversos

relacionados con el ensayo.

Es preciso considerar la posibilidad de establecer un comité especial para vigilar los incidentes adversos (véase
también la seccion 13).

Comunicacidon de los incidentes adversos

Reglamentos

Los reglamentos de los palses varian considerablemente en cuanto a los requisitos para comunicar los incidentes
adversos. No obstante, es necesario comunicar con rapidez los incidentes graves.

Los reglamentos de ios paises pueden exigir-al patrocinador y/o al investigador comunicar ciertos tipos de incidentes o
reacciones adversos (por ejemplo, los graves, los desconocidos anteriormente} al organismo de reglarmentacion
farmacéutica y al comité de ética. Si asi se requiere, todos esos informes deben ser acompafiados de una evaluacién
de la causalidad y de las posibles repercusiones en el ensayo clinico y en el empleo futuro del producto. Al presentar
los informes, es preciso fomar medidas para evitar la duplicacién innecesaria.

El investigador
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El investigador debe comunicar de inmediato los incidentes adversos graves al patrocinador, al organismo de
reglamentacion farmacéutica y al comité de ética, como se estipula en el protocolo y conforme a los. reglamentos
nacionales. Normalmente, se estipula un limite de tiempo para informar al organismo de reglamentacion farmacéutica
fos incidentes adversos asociados con el empleo del producio,

Los informes sobre incidentes adversos presentados por el investigador al organismo de reglamentacion farmacéutica
deben contener datos para la identificacion tanto de los sujetos como del ensayo (es decir, el ntiimero distintivo de

codigo asignado a cada sujeto en el ensayo).

Al comunicar los incidentes adversos al patrocinador, el investigador debe proteger el caracter confidencial de Ia
informacion exciuyendo los nombres de los sujetos individuales, los nlimeros de identificacion personal (por ejemplo,
fos nimeros del seguro social) o los domicilios. Se usara en el informe el niimero distintivo de codigo asignado al
sujeto del ensayo y el investigador retendra el cédigo para facilitar la verificacion de los datos por el patrocinador o el
organismo de reglamentacion farmacéutica y cualquier seguimiento médico que sea necesario. Se debe indicar el
nombre del investigador que comunica los incidentes adversos.

Una vez que se ha completado o dado por terminado el ensayo, se debe preparar una lista de todos los incidentes
adversos registrados, que seran evaluados y analizados en el informe final.

El patrocinador

Durante el ensayo, el patrocinador es responsable de comunicar todo incidente o reaccion adversos relacionados con
el ensayo, que se vinculen con el empleo del producto investigado, a la autoridad local de salud conforme lo requieran
fos reglamentos nacionales, y a otros investigadores que participen en ensayos clinicos del mismo producto.

El patrocinador debe también informar tan pronto como sea posible al investigador, al organismo de reglamentacién
farmacéutica y a los organismos pertinentes de otros pafses acerca de todo ensayo con el mismo producto que haya
sido interrumpido a causa de medidas adoptadas por un organismo de reglamentacion, o acerca del retiro del
producto del mercado por razones de seguridad. El patrocinador debe corregir el folleto del investigador segiin se
requiera para mantener actualizada la descripcion de los incidentes adversos e incluir toda informacién importante

nueva concerniente a la inocuidad.
7. Registro y manejo de los datos

El proposito del registro y manejo de los datos es asentar, almacenar, transferir y, cuando sea necesario, convertir en
forma eficiente y exacta la informacién reunida sobre cada sujeto del ensayo en datos que puedan ser usados en el

informe. ‘

Todos los pasos del manejo de los datos deben ser documentados con el fin de permitir la evaluacion retrospectiva y
paso a paso de la calidad de los datos y de la labor realizada en el ensayo clinico (el rastrec mediante la revision de
documentos). La documentacion se facilita con métodos tales como el empleo de listas de verificacién y formularios
que dan los detalles de fas medidas tornadas, las fechas, los individuos responsables, etc.
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La asignacion de las responsabilidades del registro y el manejo de los datos se especificara en el protocolo u otro
acuerdo o acuerdos escritos entre el patrocinador y el investigador.

Un aspecto basico de fa integridad de los datos es la salvaguarda del anonimato con respecto a ia asignacion del
tratamiento. Comienza con la distribucion aleatoria de los pacientes en grupos de tratamiento y se mantiene durante
todos los pasos del tratamiento de los datos hasta el momento en que se toma la decision oficial de penetrar en el

cédigo.

En el caso del tratamiento electronico de los datos, es preciso preservar el caracter confidencial de la base de datos
mediante procedimientos de seguridad tales como palabras de acceso y compromisos por esciito de todo el personal
involucrado. Hay que tomar medidas para el mantenimiento satisfactorio de la base de datos y su proteccion. '

Respohsabilidades del investigador

(a) El investigador tiene la responsabilidad general de asegurar la exactitud y la cabalidad del proceso de entrada de
los datos. El invesligador debe verificar que las observaciones y los resultados se registran en forma correcta y
completa en los formularios para informar sobre los casos (FIC) y que estos formularios son firmados por la persona

responsable designada en ef protocolo,

Al realizar un estudio y usar los FIC para comunicar datos del ensayo clinico al patrocinador, el investigador también
debe asegurarse de que se satisfacen los requisitos ordinarios para el registro de datos en los documentos fuente {por
efemplo, los registros de hospitales y laboratorios, los archivos de consulta), en particular los que se vinculan con el
tratamiento administrado al sujeto y con jos incidentes adversos,

(b) Si se infroducen los datos del ensayo directamente en una computadora, siempre debe existir una salvaguarda
adecuada para asegurar la convalidacion, incluyendo una impresion firmada y fechada y registros de respaldo. Se
deben convalidar los sistemas computarizados y elaborar y mantener actualizada una descripcién detallada de su

empleo.

{c) Todas las correcciones efectuadas en ios FIC y en los datos brutos deben hacerse en forma tal que no oculten 1a
entrada original. Los datos correctos deben ser insertados con la razén de la correccion (si no es obvia), la fecha y las
iniciales del invesligador o persona autorizada. En el caso del tratamiento electronico de datos, sélo se permitira a las
personas autorizadas entrar o modificar datos en la computadora y debe existir un registro de los cambios vy
supresiones. Si se alteran los datos durante el tratamiento, se debe documentar la alteracion.

(d} Siempre se debe registrar en el FIC o anexar a €l los valores de laboratorio con los recorridos normales de
referencia, preferiblemente indicando también la especificidad y la sensibilidad de los métodos usados. Los valores
que estan fuera de un recorrido de referencia clinicamente aceptado o aquellos que difieren considerablemente de

valores anteriores deben ser evaluados y comentados por el investigador.

{e) En el FIC pucden aparecer datos distintos de los que requiere el protocolo, siempre que estén claramente
marcados como resultados adicionales u opcionales y vayan acompafiados de una explicacion de su significado.

(f) Siempre se deben seiialar fas unidades de medicion e indicar y documentar las unidades de conversion,
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{g) El informe final del ensayo se redactard conforme a lo sefalado en el protocolo. Debe ser firmado por el
patrocinador, el supervisor y el investigador, asi como por el estadigrafo responsable, conforme a las

reglamentacicnes aplicables,

(h) Durante el periodo de tiempo que establezcan las reglamentaciones nacionales, el investigador debe mantener un
registro confidencial que permita traducir el cédigo usado para ocultar fa identidad de los sujetos individuales del
ensayo (codigo de identificacion del sujeto). El investigador puede presentar Ia lista de cédigos de identificacion de los
sujetos af organismo de reglamentacion farmacéutica después del ensayo, junto con el informe final, de acuerdo con

las reglamentaciones nacionales.

(i} El investigador debe asegurarse de que la participacion del sujeto en el ensayo clinico esta claramente sefialada en
los registros médicos del sujeto.

Responsabilidades del patrocinador y el supervisor

(a) Cuando se emplean sistemas electrénicos de manejo de los datos o telesistemas electronicos para la entrada de
los datos, el patrocinador debe usar programas convalidados de tratamiento de los datos, con la adecuada
documentacion para el usuario. Se debe contar con un conjunto previamente establecido de procedimientos uniformes
de operacion (PUQ) para esos sistemas. Esos sistemas estaréan disefiados para permitir la correccion después del
lenado y las correcciones hechas deben aparecer en un archivo de control.

(b) El supervisor debera tomar las medidas adecuadas para evitar que se pase por alto la omision de datos o que se
incluyan contradicciones. Si una computadora asigna automaticamente valores cuando faltan datos, es preciso

sefialar esto con claridad.

(c) El patrocinador debe asegurar la mayor exactitud posible en el tratamiento de los datos. Si los datos se
transforman durante el tratamiento, es preciso documentar la transformacion y convalidar el método. Siempre debe
ser posible comparar la impresion de los datos con las observaciones y resultados originales.

{d} Ef patrocinador debera poder identificar todos los datos entrados correspondientes a cada sujeto por medio de un
codigo no ambiguo.

{e) El patrocinador debe mantener una lista de las personas autorizadas a efectuar correcciones e impedir el acceso
no autorizado a los datos mediante sistemas apropiados de seguridad.
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Archivo de los datos

Conforme lo establezcan los reglamentos nacionales, el investigador debe tomar medidas para conservar los codigos
de identificacion de los sujetos durante un perfodo suficiente para que se pueda efectuar cualquier seguimiento
medico que se pudiera requerir, incluida la observacion ulterior para detectar reacciones téxicas retardadas. Debe ser
posible identificar a cada sujeto del ensayo por su nombre por conducto de los codigos de identificacién del sujeto y
del envase del producto, la asignacién del tratamiento y los FIC. Los archivos del sujeto y otros datos de apoyo deben
ser conservados durante el perfodo que requieran los reglamentos locales. El patrocinador o el proveedor del producto
deben tomar las medidas apropiadas para conservar toda otra documentacion esencial concerniente al ensayo clinico
en forma tal que pueda ser recuperada para referencias futuras. Los datos archivados pueden ser conservados en
microfichas o en registros electronicos u dpticos (por ejemplo, discos compactos), siempre que se pueda obtener una

copia impresa en papel cuando se solicite.

El protocolo, la documentacion, las aprobaciones y todos los otros documentos esenciales relacionados con el
ensayo, incluidos los certificados de que se han aplicado procedimientos satisfactorios de auditoria e inspeccion,
deben ser conservados por el patrocinador. Siempre se deben incluir los datos sobre incidentes adversos.

Todos los datos y documentos estaran a disposicion de las autoridades pertinentes que los soliciten.

8. Estadisticas y calculos

La apiicacion de conocimientos especializados de bioestadistica es necesaria antes y durante todo el proceso del
ensayo clinico, comenzando con el disefio del protocolo y los formularios para informar sobre los casos (FIC) y
conciuyendo con la redaccion del informe final y/o la publicacion de los resuitados.

Ei patrocinador y el investigador deben acordar dénde y quién realizara el trabajo de estadistica. Esta informacion y el
nombre del estadigrafo responsable deben ser registrados en el protocolo.

El disefio experimental

La integridad cientifica de un ensayo clinico y la credibifidad de los datos obtenidos dependen basicamente del disefic
del ensayo. En el caso de los ensayos comparativos, el protocolo debe describir;

- ef fundamento a priori de la diferencia entre los tratamientos que el ensayo pretende detectar y el poder estadistico
para detectar esa diferencia, teniendo en cuenta la informacién cientifica y clinica y el juicio profesional sobre el

significado clinico de las diferencias estadisticas;

- fas medidas adoptadas para evitar los sesgos, en particular con respecto a la aleatorizacion, cuando corresponda, y
ia seleccion de los pacientes.
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Aleatorizacién y anonimato

En el caso de un ensayo clinico aleatorizado, es preciso documentar el procedimiento de aleatorizacién. Cuando se
ha asignado un cédigo hermético a cada tratamiento individual en un estudio aleatorizado y con ancnimato, debe ser
mantenido en el sitio de la investigacion y con el patrocinador.

En el caso de un ensayo con anonimato, el protocolo debe establecer las condiciones en las cuales se puede penetrar
en el codigo y quién lo hara. También se requiere un sistema que permita el acceso inmediato a la informacion acerca
del tratamiento recibido por cada sujeto en caso de alguna emergencia. £l sistema solo debe permitir el acceso a las
pautas de tratamiento de un sujeto por vez. Si se penetra en el codigo, es necesario justificar y documentar esto en el

FIC.
Anéalisis estadistico

El tipo o los tipos de andlisis estadisticos que se usaran deben ser especificados en el protocolo y cualquier
desviacion posterior de este plan debe ser justificada y descrita en el informe final del ensayo clinico. Es preciso que
el andlisis estadistico sea planificado y realizado o verificado por un estadigrafo identificado, apropiadamente
calificado y experimentado. También se especificarén en el protocolo las posibilidades y las circunstancias de la

realizacion de andiisis provisionales.

E! investigador y el supervisor deben asegurar que los datos sean de la mayor calidad posible en el momento de la
recopilacion y el estadigrafo debe asegurar fa integridad de los datos durante el tratamiento.

Los resultados de los andlisis estadisticos seran presentados de tal manera de facilitar la interpretacion de su
importancia clinica, por ejemplo, como estimaciones de la magnitud del efecto de los tratamientos, la diferencia entre
éstos y los intervalos de confianza, y no en una forma que se base Gnicamente en las pruebas de significacion.

Es preciso indicar los datos faltantes, no usados o espurios excluidos durante los andlisis estadisticos. Todas esas
exclusiones deben ser documentadas de modo tal que puedan ser revisadas si es necesario.

9. Manejo y responsabilizacion de los productos farmacéuticos

El patrocinador es responsable de asegurar que el producto o los productos farmacéuticos investigados y, cuando
corresponda, los productos de comparacién proporcionados para el ensayo clinico tienen la calidad apropiada y han
sido sometidos a procedimientos de garantia de la calidad (véase la seccion 5.11).

Cuando se efectlien modificaciones importantes en la formula del producto investigado o el de comparacién en el
transcurso del ensayo, es necesario contar con los resultados de estudios adicionales (por ejemplo sobre Ia
estabilidad, la tasa comparativa de disolucién o, si corresponde, la biodisponibilidad comparaliva) antes de usar la
formula nueva en el ensayo. Los estudios deben demostrar que no se espera que las modificaciones alteren ef perfit
farmacocinético u otras caracteristicas clinicas del producto.

Suministro y almacenamiento
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Las medidas adoptadas por el patrocinador para suministrar al investigador los productos farmacéuticos para el
ensayo clinico deben ser descritas en el protocolo. Es preciso detallar la forma en que se registraran, enviaran,

dispensaran y almacenaran los productos del estudio.

Las Practicas Adecuadas para la Fabricacién (1) deben ser aplicadas no solo por el proveedor del producto o los
productos farmaceuticos, sino también por todo intermediario responsable de almacenar temporalmente esos

productos.

Es preciso Hevar registros de la informacion concerniente al envio, entrega, recepcion, almacenamiento, devolucion y
deslruccion de todo producto farmacéutico sobrante. El investigador no debe suministrar el producto investigado a
ninguna persona que no se haya establecido que debe recibirlo. De preferencia, una farmacia local o el departamento
de farmacia del hospital local asumiran la responsabilidad del almacenamiento, entrega, devolucion y registro de los
productos investigados y, cuando corresponda, los productos de comparacién. Cuando asi stuceda, esfos
procedimientos deben ser documentados para posibilitar la auditoria.

Etiquetado y envasado para la investigacién

El patrocinador es responsable del envasado y etiquetado apropiados para la investigacion de los productos
farmacéuticos usados. Los productos del estudio deben ser etiquetados seglin se establezca en el protocolo y en todo
reglamento nacional aplicable. El etiquetado para la investigacion debe especificar que el producto es dnicamente
para propésitos de investigacion clinica. La informacion de la etiqueta debe ser exacta y en un lenguaje que sea

comprensible para el sujeto.

En los ensayos con anonimato, el envase debe ser etiquetado de tal forma que no revele la identidad del producto. Es
preciso usar un sistema de codigos que permita fa identificacion apropiada de los productos anénimos administrados a
stjetos individuales (en el caso de alguna emergencia). Ademas, todos los productos del estudio, incluidos los de
comparacion, no deben ser identificables por su apariencia, sabor, olor, peso y otras caracteristicas fisicas.

Responsabilidades del investigador

Ef investigador es responsable de asegurar:

* El manejo adecuado y sin riesgos de los productos investigados y, cuando corresponda, de comparacion, durante el
ensayo clinico y después de €l. preferiblemente en colaboracion con una farmacia (véase la seccion 10.1).

* Que el producto investigado se use conforme a lo establecido en el protocolo, lo cual implica el empleo s6fo para los
sujetos incluidos en el ensayo y por el personal designado responsable ante el investigador, y que éste empleo se
documente de tal forma que se asegure la dosificacion apropiada. :

* Que la dosificacion y las instrucciones para el empleo son las correctas y que todas las personas involucradas las
conocen debidamente.

* Que los productos investigados y, cuando corresponda, los de comparacion, se devuelven conforme a lo establecido
en el protocoio a la farmacia o al patrocinader o son destiuidos, y que se llevan registros apropiados de estas

actlividades. ’

Responsabilidades del patrocinador y el supervisor
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El patrocinador es responsable de:

* Suministrar los productos de investigacion y, cuando corresponda, de comparacion, preparados conforme a los
principios de las Practicas Adecuadas de Fabricacidon. Los productos deben ser cabalmente caracterizados,
codificados en forma apropiada y envasados de tal manera que se los proteja contra el deterioro durante el transporte
y el almacenamiento en los destinos intermedios; se debe usar el etiquetado para la investigacién apropiado (véase la

seccion 10.2).

« Asegurar que el envase de los productos de investigacion tienen el tamafio apto para el ensayo clinico y adecuado
para los sujetos de éste.

+ Conservar muestras suficientes de cada lote usado en el ensayo como referencia para las pruebas de control y la
convalidacion de los datos, segun lo requieran los reglamentos nacionales.

» Proporcionar informacion acerca de fa fecha de caducidad (mes/afio) o la fecha de repeticion de ias pruebas, en
forma comprensible para todo el personal involucrado en el ensayo.

Durante las visitas ai sitio del ensayo clinico, el supervisor debera verificar:
» Que todos los productos para el ensayo se usan exclusivamente dentro de los Himites definidos por el protocolo.
+ Que los registros de inventario de los productos del estudio estan en orden y que existen provisiones suficientes.
+ Que no se han excedido o no es probable que se excedan las fechas de caducidad de los productos.
* Que las condiciones de almacenamiento para los productos del estudio son adecuadas.
* Los procedimientos y los registros de los productos devueltos y/o no utilizados en el estudio.

10. Funcioén del organismo de reglamentacion farmacéutica
Es funcion de los gobiernos proporcionar el marco legal para los ensayos clinicos. Ef propésito sera doble: (i) proteger
la seguridad y los derechos de los sujetos que participan en un ensayo, y (i) asegurar que los ensayos estan
disefiados en forma adecuada para alcanzar objetivos cientificamente solidos. Estos propositos se pueden lograr con
varios medios, incluyendo la especificacion de la competencia del investigador y el requisito de la revisién y -
aprobacion del protocolo por comités cientificos yfo éticos pertinentes. Los organismos de regiamentacion
farmaceutica tendran la misidn de examinar los protocolos y, cuando sea necesario para proteger la seguridad de los

sujetos, exigir revisiones del protocolo y/o la terminacion anticipada de los ensayos.

Los reglamentos deben tener en cuenta las inspecciones sobre el terreno de la calidad y la fiabilidad de los datos
abtenidos, con el debido respeto a su caracter confidencial.

Responsabilidades generales
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El organismo de reglamentacion farmacéutica nacional debe asegurar que los protocolos para ios ensayos clinicos se
presenten con anticipacién para su examen y que se apeguen a las disposiciones nacionales existentes. Sobre la
base de su examen de los protocolos y/o los informes de los ensayos clinicos, el organismo de reglamentacion puede
proponer revisiones del protocolo, solicitar datos adicionales o dar por terminade un ensayo,

El organismo de reglamentacion farmacéutica debera evaluar la adecuacion de la supervision del ensayo revisando
los informes del supervisor al patrocinador (véase la seccion 6.9). Ademas, el organismo debera poder realizar
inspecciones sobre el terreno para verificar la fiabilidad y la cailidad de los resuftados informados.

Los reglamentos nacionales especificarén los procedimientos para comunicar y manejar los casos de incompetencia
profesional descubiertos en refacion con los ensayos clinicos.

Inspecciones sobre el terreno

Conforme lo permitan las disposiciones nacionales, el organismo de reglamentaciéon farmacéutica puede realizar
inspecciones sobre el terreno del sitio del ensayo clinico. Esas inspecciones pueden efectuarse ordinariamente, al
azar yfo por razones especificas, y deben consistir en upa comparacion de los procedimientos y las practicas del
investigador con los establecidos en el protocolo y los informes presentados al organismo de reglamentacién por el

investigador o el patrocinador.

La investigacion determinara si el investigador es custodio de los registros requeridos 0. cuando no lo es. quién ha
asumido esa responsabilidad. Se debe comprobar la facilidad de recuperacion de los datos de los archivos.

Las inspecciones pueden incluir la auditoria de los datos. El organismo de reglamentacion farmacéutica debe tener
acceso a todos los expedientes de los pacientes y a los datos brutos usados y generados durante el ensayo.

11. Garantia de la calidad en la realizacién de un ensayo clinico

El patrocinador es responsable de poner en practica un sisterna de garantia de la calidad para asegurar que se realiza
el ensayo y se generan, registran e informan los datos conforme a lo establecido en el protocolo, la Buena Practica

Clinica y los reglamentos nacionales.

Todos los sitios, datos y documentos del ensayo chinico deben estar disponibles para su verificacion. Todas las
observaciones y resultados deben ser verificables con el fin de asegurar la credibilidad de los datos y que las
conclusiones presentadas han sido derivadas correctamente de fos datos brutos. Es preciso especificar y justificar
cientificamente los procedimientos de verificacion. Se puede usar el muestreo estadisticamente controlado para

verificar los datos obtenidos en un ensaye.

Se deben aplicar procedimientos de control de la calidad en cada etapa de manejo de los datos para asegurar que
todos los datos son fidedignos y han sido tratados correctamente.

El patrocinador, Ios sitios de la investigacion, fas instalaciones y los laboratorios, todos los datos pertinentes (incluidos
los datos brutos) y la documentacion y los informes concernientes a los datos (incluidos los expedientes de los
pacientes), deben estar disponibles para la auditoria y la inspeccidn por los funcionarios de salud pertinentes. La
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auditorfa debe ser realizada por las personas u organismos designados, independientes de quienes realizan el ensayo
clinico. ‘

12. Consideraciones en relacién con los ensayos en centros miiltiples

Como un ensayo clinico en centros multiples es realizado simult4neamente en sitios diferentes por varios
investigadores que siguen el mismo protocolo, por lo general se requieren ciertas disposiciones administrativas
especiales. Lo ideal es que el ensayo comience y termine simultaneamente en todos los sitios.

En los ensayos en centros muiltiples, varios aspectos se tornan mas complejos, como:
* La elaboracion, discusion y aceptacion por escrito del protocolo y sus anexos por todos los investigadores;

* La presentacion del protocolo propuesto o las enmiendas al protocolo al comité o los comités de ética, y la cantidad
de comités que seran consultados; :

* La organizacion de la reunién inicial y las intermedias de las partes involucradas en el ensayo;

+ La realizacion del ensayo;
* Los procedimientos usados para la aleatorizacion de los sujetos del ensayo;

» Asegurar que la calidad de los productos de investigacion y los de comparacion, cuando se usen, se mantenga
durante la distribucién y el almacenamiento en distintas localidades;

* El adiestramiento de los investigadores para seguir el mismo protocolo;

* La normalizacion de los métodos para evaluar y analizar los datos de laboratorio y del diagnostico (por ejemplo, el
establecimiento de un sistema externo de controf de la calidad para las valoraciones en el iaboratorio);

* La fiscalizacion de la observancia del protocolo, incluyendo medidas para dar por terminada la participacion de sitios
del ensayo si es necesario; '

* La funcién del supervisor o los supervisores;
* El manejo y el analisis centralizados de los datos;
* La redaccion del informe final y las autorizaciones requeridas;

* La publicacién de los resultados del ensayo.

En consecuencia, un ensayo en centros mdltiples puede requerir un sistema administrativo especial, cuya escala
dependera del nimero de sitios de ensayo involucrados, los puntos finales del estudio y et conocimiento del producto
farmaceutico investigado. Para este proposito, se pueden establecer uno o varios comités, o las funciones necesarias
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pueden ser asumidas por una o mas personas designadas. En el protocolo del ensayo es preciso describir las
funciones, responsabilidades y mision del comité o de los comités o de las personas, asi como el procedimiento para

designarios.

Por ejemplo, un comité o un individuo podria ser responsable de fiscalizar la iniciacion vy la realizacion general del
ensayo. Del mismo imodo, se podria designar a un segundo comité o persona para que proporcionara asesoramiento
sobre los aspectos politicos y la reunién de datos. Un tercer comité o persona podria ser responsable de la exactitud y
verificacion de los datos obtenidos. Este comité o persona necesitarla entonces tener acceso a los resultados
obtenidos en el ensayo, incluidos los incidentes adversos. Es preciso establecer en el protocolo en qué circunstancias
y como ese comité o persona puede penetrar en el codigo del ensayo. Es necesaria la colaboracidon entre estos

comités o personas.

También se podria designar un comité coordinador o una persona que actuara como tal para la fiscalizacion de la
realizacion y el progreso del ensayo y para mantenerse en contacto con los organismos de reglamentacion
farmacéutica y los comités de ética.

Estas disposiciones administrativas proporcionaran ia garantia adecuada de que el estudio se planificara vy realizara
conforme a principios cientificos generalmente aceptados y a la Buena Practica Clinica.

PAUTAS ETICAS INTERNACIONALES PARA LA INVESTIGACION BIOMEDICA EN SERES HUMANOS
PREPARADAS POR EL. CONSEJO DE ORGANIZACIONES INTERNACIONALES DE LAS CIENCIAS MEDICAS
(CIOMS) EN COLABORACION CON LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD, GINEBRA 2002,

Pauta 1

Justificacién ética y validez cientifica de la investigacién biomédica en seres humanos

La justificacion ética de ia investigacion biomédica en seres humanos radica en la expectativa de descubrir nuevas
formas de beneficiar la salud de las personas. La investigacién puede justificarse éticamente sélo si se realiza de
manera tal que respete y proteja a los sujetos de esa investigacion, sea justa para ellos y moralmente aceptable en las
comunidades en que se realiza. Ademas, como la investigacion sin validez cientifica no es ética, pues expone a los
sujetos de investigacion a riesgos sin posibles beneficios, los investigadores y patrocinadores deben asegurar que los
estudios propuestos en seres humanos estén de acuerdo con principios cientificos generalmente aceptados y se
basen en un conocimiento adecuado de la literatura cientifica pertinente.

Pauta 2 .

Comités de evaluacion ética

Todas las propuestas para realizar investigacion en seres humanos deben ser sometidas a uno o mas comités de
evaluacion cientifica y de evaluacion ética para examinar su mérito cientifico y aceptabilidad ética. Los comités de
evaluacion deben ser independientes del equipo de investigacion, y cualquier beneficio directo, financiero o material
que ellos pudiesen obtener de la investigacion, no debiera depender del resuliado de la evaluacion. El investigador
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debe obtener la aprobacion o autorizacién antes de realizar la investigacion. El comité de evaluacion ética debiera
realizar las revisiones adicionales que sean necesarias durante Ia investigacién, incluyendo el seguimiento de su

progreso.

Pauta 3
Evaluacion ética de la investigacién patrocinada externamente

La organizacion patrocinadora externa y fos investigadores individuales debieran someter el protecolo de investigacion
para la evaluacion ética y cientifica en ef pais de la organizacién patrocinadora. Los estandares élicos aplicados no
debieran ser menos exigentes que los establecidos para la investigacién realizada en ese pais. Las autoridades de
salud del pafs anfitrion y el comité de evaluacién ética nacional o local debieran garantizar que la investigacion
propuesta corresponda a fas necesidades y prioridades de salud de! pais anfitrion y que cumpla con los estandares

éticos necesarios.
Pauta 4

Consentimiento informado individual

En toda investigacion biomédica realizada en seres humanos, el investigador debe obtener el consentimiento
informado voluntario de potencial sujeto o, en el caso de un individuo incapaz de dar su consentimiento informado, fa
autorizacion de un representante legalmente calificado de acuerdo con el ordenamiento juridico aplicable. La omision
del consentimiento informado debe considerarse inusual y excepcional y, en todos los casos, debe aprobarse por un

comité de evaluacion ética.
Pauta 5
Obtencion del consentimiento informado:

Informacion esencial para potenciales sujetos de investigacién Antes de solicitar el consentimiento de un individuo
para participar en una investigacion, el investigador debe proporcionar, verbalmente o en otra forma de comunicacién

que el individuo pueda entender, la siguiente informacion:

1) que se invita al individuo a participar en la investigacion, las razones para considerario apropiado para ella y que la
participacion es voluntaria;

2) que el individuo es libre de negarse a participa y de retirarse de la investigacion en cualquier momento sin sancién
o pérdida de los beneficios a que tendria derecho;

3) cual es el propésito de la investigacion, los procedimientos que realizarén el investigador y el sujeto, y una
explicacion sobre como la investigacion difiere de la atencion médica de rutina;

4) en caso de ensayos controlados, la explicacion de las caracteristicas del disefio de la investigacion (por ejemplo,

aleatoriedad, doble ciego), y que no se informara al sujeto del tratamiento asignado hasta que el estudio se haya

completado y el experimento a ciegas haya perdido tal caracter;
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5) cual es la duracion esperada de Ia participacion del individuo (incluyendo nimero y duracion de visitas al centro de
investigacion y el tiempo fotal involucrado) y la posibilidad de terminar antes el ensayo o la participacion del individuo

en éste;

6) si se proporcionara dinero u otras formas de bienes materiales si se por la participacion del individuo, con indicacion
de su clase y cuantia;

7) que después de completar el estudio se informara a los sujetos de los hailazgos de ia investigacién en general, y a
los sujetos individuales de cualquier descubrimiento relacionado con su estado particular de salud;8) que los sujetos
tienen derecho a acceder a sus datos si lo solicitan, incluso si estos datos carecen de utilidad clinica inmediata (a-
menos que el comité de evaluacion ética haya aprobado no revelar datos temporal o permanentemente, en cuyo caso
el sujeto debiera ser informado de las razones);

8) cualquier incomodidad, dolor, riesgo o inconveniente previsibles para el individuo {u otros), asociado con su
participacion en la investigacion, incluyendo riesgos para la salud o bienestar de su pareja o conyuge;

10) qué beneficios directos se espera para los sujetos que participan en la investigacion, en caso de haberlos;

11) qué beneficios se espera de la investigacién para la comunidad o sociedad en general, o su coniribucion al
conocimiente cientifico;

12) si cualquier producto o intervencion de efectividad vy seguridad comprobadas por la invesfigacion estard a
disposicion de los sujetos después de haber completado su participacion en la investigacion, cuando y cémo estara

disponible, y si se espera que paguen por él;
13) cualquier intervencion o tratamiento alternativo actualmente disponible;

14) qué medidas se tomaran para asegurar el respeto a la privacidad de los sujelos y a la confidencialidad de los
registros en los que se identifica a los sujetos;

15) cuéles son los limites, legales o de otro tipo, a la capacidad del investigador para proteger la confidencialidad y las
posibles consecuencias del quebrantamiento de ésta;

16) cuales son las normas relativas al uso de los resultados de pruebas genéticas e informacién genetica familiar, y
las precauciones tomadas para prevenir la revelacidn de los resultados de las pruebas genéticas de un sujeto a
parientes inmediatos o a otros {por ejemplo, compaiiias de seguro o empleadores) sin el consentimiento del sujeto;

17) cuales son los patrocinadores de la investigacion, la afiliacion institucional de los investigadores y la naturaleza y
fuentes de financiamiento para la investigacion;

18) cuales son los posibles usos investigativos, directos o secundarios, de los registros médicos del sujeto y de las
muestras biologicas tomadas en el curso de la atenciéon médica; -
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19} si se planea destruir las muestras biologicas recolectadas cuando termine la investigacion y, de no ser asl, los
detalles sobre su almacenamiento (dénde, c6mo, por cuanto tiempo y su disposicion final) y posible uso futuro, y que
los sujetos tienen el derecho a decidir sobre ese uso futuro, a hacer destruir el material Yy a negarse al

almacenamiento;

20) si pueden desarrollarse productos comerciales a partir de muestras biolégicas y si el participante recibira
beneficios monetarios o de otra Indole por el desarrollo de aquéllos;

21) si el investigador esté actuando sélo como investigador o como investigador y meédico del sujeto;
22) qué grado de responsabilidad tiene el investigador de proporcionar servicios médicos al participante;

23) que se proporcionara tratamiento sin costo para tipos especificados de dafios relacionados con la investigacion o
para complicaciones asociadas, la naturaleza y duracién de esta atencién, el nombre de la organizacioén o individuo
que proporcionaré el tratamiento y si existe alguna incertidumbre sobre su financiamiento;

24} si se compensara al sujeto, a su famifia o a sus dependientes en caso de discapacidad 0 muerte como resultado
de eslos dafios y a través de qué mecanismo y organizacién se hara (o, cuando corresponda, gue no habra lugar a

compensacion);

25) si el derecho a compensacion esta garantizado, legalmente o no, en el pafs en el que se invita al potencial sujeto a
participar en la investigacion;

26) que un comité de evaluacion ética ha aprobado o autorizado el protocolo de investigacion.

Pauta 6
Obtencidn de consentimiento informacdio;

Obligaciones de pafrocinadores e investigadores L.os patrocinadores e investigadores tienen el deber de:
« abstenerse de engaiio injustificado, influencia indebida o intimidacion;

+ solicitar el consentimiento sélo después de comprobar que el potencial sujeto tiene adecuada comprension de los
hechos relevantes y las consecuencias de su participacion, y ha tenido suficiente oportunidad de considerarla;

* obtener de cada potencial sujeto, por regla general, un formutario firmado como evidencia de su consentimiento
informado,; los investigadores debieran justificar cualquier excepcion a esta regla general y obtener la aprobacion de
un comité de evaluacion ética;

* renovar el consentimiento informado de cada sujeto si se producen cambios significativos en las condiciones o
procedimientos de la investigacion o si aparece nueva informacion que podria afectar la voluntad de los sujetos de
continuar participando, y

* renovar el consentimiento informado de cada sujeto en estudios longitudinales de larga duracién a intervalos
predeterminados, incliso si no se producen cambios en el disefio u objetivos de la investigacion,
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Pauta 7

Incentivos para participar en una investigacion

Se puede reembolsar a los sujetos ganancias no percibidas, costos de viaje y otros gastos en gue hubieren incurrido
al tomar parte en un estudio; pueden, asimismo, recibir servicios médicos gratuitos. Se puede también pagar o
compensar a los sujetos por los inconvenientes sufridos y el tiempo empleado, particularmente a aquélios que no
reciben beneficio directo de la investigacién. Sin embargo, los pagos no debieran ser tan elevados o los servicios
medicos tan amplios como para inducir a los potenciales sujetos a consentir participar en la investigacion en forma
peco racional ("incentivo indebido”). Todos los pagos, reembolsos y servicios médicos proporcionados a los sujetos
deben haber sido aprobados por un comité de evaluacién ética.

Pauta 8
Beneficios y riesgos de participar en un estudio

En toda investigacion biomédica en sujetos humanos, el investigador debe garantizar que los beneficios potenciales y
los riesgos estén razonablemente balanceados y que los riesgos hayan sido minimizados.

* Las intervenciones o procedimientos que incluyan la posibilidad de beneficio diagndstico, terapéutico o preventivo
directo para el sujeto individual, a la luz de los riesgos y beneficios previstos, deben justificarse por la expectativa de
que seran, al menos, tan ventajosas para él como cualquier ofra alternativa disponible. Los riesgos de fales
intervenciones o procedimientos ‘beneficiosos’ deben justificarse en relacién con los beneficios esperados para el

sujeto individual,

* Los riesgos de intervenciones sin posibilidad de beneficio diagnéstico, terapéutico o preventivo directo para el
individuo deben justificarse en relacion con los beneficios anticipados para la sociedad (conocimiento generalizable).
Los riesgos de tales intervenciones deben ser razonables en relacion con la importancia de! conocimiento gue se

espera obtener.

Pauta 9

Limitaciones especiales del riesgo cuando se investiga en individuos incapaces de dar consentimiento
informado

Si existe una justificacion ética y clentifica para realizar una investigacion con individuos incapaces de dar
consentimiento informado, el riesgo de intervenciones propias de la investigacion que no proporcionen la posibilidad
de beneficio directo para el sujeto individual no debe ser mayor que el riesgo asociado a un examen médico o

psicolégico de rutina de tales personas.

Puede permitirse incrementos leves o menores por encima de tal riesgo cuando exista una fundamentacién cientifica
o médica superior para tales incrementos y cuando un comité de evaluacion ética los haya aprobado.

Pauta 10
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Investigacion en poblaciones y comunidades con recursos limitados

Antes de realizar una investigacion en una poblacién o comunidad con recursos limitados, el patrocinador y el
investigador deben hacer todos los esfuerzos para garantizar que:

* La investigacion responde a las necesidades de salud y prioridades de la poblacion o comunidad en (ue se realizara,
¥

+ Cualquier intervencion o producto desarroliado, o conocimiento generado, estara disponible razonablemente para
beneficio de aquella pobiacién o comunidad.

Pauta 11

Eleccién del control en ensayos clinicos

Por regla general, los sujetos de investigacion en el grupo control de un ensayo de diagnostico, terapia o prevencion,
debieran recibir una intervencion de efectividad comprobada. En algunas circunstancias, puede ser éticamente
aceptable usar un control alternativo, tal como placebo o “ausencia de tratamiento”.

Ef placebo puede usarse;
+ Cuando no existe una intervencion de efectividad comprobada;

* Cuando la omision de una intervencion de efeclividad comprobada expondria a los suietos, a lo sumo, a una
molestia temporal 0 a un retraso en el alivio de los sintomas;

+ Cuando el uso de una intervencién de efectividad comprobada como control no produciria resultados cientificamente
confiables y el uso de placebo no afadiria ningun riesgo de dafio serio o irreversible para los sujetos.

Pauta 12
Distribucion equitativa de cargas y beneficios en la seleccién de grupos de sujetos en la investigacion

Los grupos o comunidades invitados a participar en una investigacion debieran ser seleccionados de tal forma gque las

cargas y beneficios del estudio se distribuyan equitativamente.

Debe justificarse la exclusién de grupos o comunidades que pudieran beneficiarse al participar en el estudio.

Pauta 13

Investigacidn en que participan personas vulnerables
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Se requiere una justificacion especial para invitar a individuos vulnerables a participar como sujetos de investigacion.
En el casc de ser seleccionados, los medios. para proteger sus derechos y bienestar deben ser aplicados

estrictamente. -

Pauta 14

Investigacién en que participan nifios

Antes de realizar una investigacion en la que participaran nifios, el investigador debe garantizar que:
+ La investigacion no podria ser igualmente bien realizada con adultos;

+ Ef propdsito de la investigacion es obtener conocimiento relevante sobre las necesidades de salud de los nifios,

+ £l padre, madre o representante iegal de cada nifio ha autorizado su patticipacion;
+ El acuerdo {asentimiento) de cada nifio se ha obtenido teniendo en cuenta sus capacidades, y

* La negativa de un nifio a participar o continuar en la investigacion sera respetada.

Pauta15

Investigacion en gue participan individuos cuyos frastornos mentales o conductuales los incapaéitan para dar
adecuadamente consentimiento informado

Antes de iniciar una investigacion en individuos gue por padecer trastornos mentales ¢ conductuales son incapaces de
dar adecuadamente consentimiento informado, el investigador debe garantizar que:

+ Tales personas no seran sujetos de una investigacién que pueda ser igualmente bien realizada en personas cuya
capacidad de dar consentimiento informado en forma adecuada no se encuenire menoscabada;

» El propésito de la investigacion sea obtener un conocimiento relevante para las necesidades particulares de salud de
personas con frastornos mentales o conductuales:

+ se haya obtenido el consentimiento de cada sujeto de acuerdo con sus capacidades, y se haya respetado siempre la
eventual negativa del potencial sujeto a participar en la investigacion, a menos que, en circunstancias excepcionales,
no hubiese alternativa médica razonable y la legistacion local permitiese invalidar la objecion, y

+ En aquellos casos en que los potenciales sujetos carezcan de la capacidad de consentir, se obtenga la autorizacion
de un miembro responsable de la familia o de un representante legalmente autorizado de acuerdo con la legislacion

aplicable.
Pauta 16
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Las mujeres como sujetos de investigacion

Los investigadores, patrocinadores o comités de evaluacion ética no debieran excluir de la investigacion biomédica a
mujeres en edad reproductiva.

La posibilidad de embarazarse durante el estudio no debiera, por sf misma, ser utilizada como razén para excluir o
limitar su participacion. Sin embargo, la discusion en profundidad sobre los riesgos para la mujer embarazada y el feto
es prerrequisito para que una mujer pteda tomar una decision racional sobre su participacion en un estudio clinico.

En esta discusion, si fa participacion en la investigacion pudiera ser riesgosa para un feto o una mujer si quedara ésta
embarazada, los investigadores/patrocinadores debieran garantizar a la potencial sujeto una prueba de embarazo y
acceso a metodos anticonceptivos efectivos antes de iniciar la investigacion.

Si por razones legales o religiosas tal acceso no es posible, los investigadores no debieran reclutar para tales
investigaciones potencialmente riesgosas a mujeres que pudiesen embarazarse.

Pauta 17
Mujeres embarazadas como sujetos de investigacién
Debiera entenderse que las mujeres embarazadas pueden participar en investigacién biomédica.

Los investigadores y comités de evaluacion ética debieran garantizar que las potenciales sujetos embarazadas seran
informadas adecuadamente de los riesgos y beneficios para ellas, sus embarazos, el feto, sus descendientes y su

fecundidad.

La investigacion en esta poblacién debiera realizarse sélo si es relevante para las necesidades particutares de salud
de una mujer embarazada o de su feto, o para las necesidades de salud de las mujeres embarazadas en general '
cuando corresponda, si esta respaldada por pruebas confiables de experimentos en animales, particularmente sobre

riesgos de teratogenia y mutagenia.
Pauta 18

Proteccion de la confidencialidad

El investigador debe establecer protecciones seguras de la confidencialidad de los datos de investigacion de los
sujetos. Se debe informar a los sujetos de las limitaciones, legales o de otra indole, en la capacidad del investigador
para proteger la confidencialidad de los datos y las posibles consecuencias de su quebrantamiento.

Pauta 19

‘Derecho a tratamiento y compensacion de suj'etos perjudicados
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Los investigadores debieran garantizar que los sujetos de investigacién que sufran algln perjuicio como resultado de
su participacién en una investigacion tengan derecho a tratamiento medico gratuito por tal perjuicio y a apoyo
economico o de otro tipo que pueda compensarlos equitativamente por cualquier menoscabo, discapacidad o
minusvalia resultante. En caso de muerte como resultado de su participacion, sus dependientes tienen derecho a
compensacion. No debe pedirse a los sujetos renunciar al derecho a compensacion.

Pauta 20

Fortalecimiento de la capacidad de evaluacién ética y cientifica y de la investigacion biomédica

Muchos paises carecen de capacidad para evaluar o garantizar la calidad cientifica o la aceptabilidad ética de la
investigacion biomédica propuesta o realizada en sus jurisdicciones. En fa investigacion colaborativa patrocinada
desde el exterior, los patrocinadores e investigadores tienen la obligacion ética de garantizar que los proyectos de

investigacidn bicmédica de los cuales son responsables en tales pafses contribuyan efectivamente a la capacidad
nacional o local para disefiar y realizar investigacion biomédica, efectuar evaluacién ética y cientifica y supsrvisar la

investigacion.

El desarrollo de capacidades puede incluir, pero no limitarse a, las siguientes actividades:

+ Establecimiento y fortalecimiento de procesocs y comités de evaluacidn ética independientes y competentes;
+ Fortalecimiento de la capacidad de investigar;

 Desarrollo de tecnologias apropiadas para la investigacion en atencién de salud y biomédica;

+ Entrenamiento de personal de investigacion y atencion de salud, y

+ Educacion de la comunidad de la que se reclutan los sujetos de investigacion.

Pauta 21

Obligacion ética de los patrocinadores externos de proporcionar servicios para la atenciéon de salud
Los patrocinadores externos tisnen la obligacion de garanfizar la disponibilidad de:

« Servicios para la atencién de salud esenciales para la segura conduccién de la investigacidn;

* Tratamiento para los sujetos que sufran dafic como consecuencia de las intervenciones en estudio, y

» Servicios que sean parte necesaria del compromiso del patrocinador de realizar una intervencion beneficiosa o poner
razonablemente a disposicion de la poblacion o comunidad participante del proyecto el producto beneficioso

desarrollado como resultado de la investigacion.
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DECLARACION DE HELSINKI

Recomendaciones para orientar a los médicos que realizan investigaciones biomédicas en seres humanos
Infroduccién

La mision del médico es velar por la salud de la humanidad. Sus conocimientos y su conciencia deben dedicarse a la
realizacion de esta mision.

La Declaracién de Ginebra de la Asociacién Médica Mundial sefala el deber del medico con las palabras «veiar
solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente» y en el Codigo Internacional de Etica Médica se establece que;
«el médico debe actuar solamente en el interés del paciente al proporcionar atencion médica que pueda tener el

efecto de debilitar la condicion mental y fisica del pacientex.

El propésito de la investigacion biomédica en seres humanos debe ser el mejoramiento de los procedimientos
diagndsticos, terapéuticos y profilacticos, y la comprension de la etiologia y patogénesis de una enfermedad.

En la practica actual de la medicina, la mayoria de los procedimientos diagnosticos, terapéuticos o profilacticos
involucran riesgos: esto se aplica especialmente a la investigacion biomédica.

El progreso de la medicina se basa sobre la investigacion, la que en ultimo término debe cimentarse en parte en ia
experimentacion en seres humanos.

En el area de ia investigacion biomédica debe hacerse una distincion fundamental entre la investigacion médica, cuyo
fin es esencialmente diagnéstico o terapéutico para el paciente, y la investigacion médica cuyo objetivo esencial es
puramente cientifico y sin representar un beneficio diagnéstico o terapéutico directo para la persona sujeta a Ia

investigacion.

Durante el proceso de investigacion debe darse especial atencién a factores que puedan afectar el ambiente y respeto
al bienestar de los animales utilizados para tales estudios. '

Puesto que es esencial que los resultados de experimentos de laboratorio sean aplicados a seres humanos, a fin de
ampliar el conocimiento cientifico y asi aliviar el sufrimiento de la humanidad, la Asociacién Médica Mundial ha
redactado las siguientes recomendaciones para que sirvan de orientacion a cada médico dedicado a la investigacion
biomédica en seres humanos. Ellas deben someterse a futuras reconsideraciones. Debe hacerse notar que las
normas agul descritas son s6lo una orientacion para fos médicos de todo el mundo; ellos no estan exentos de las
responsabilidades criminales, civiles y éticas dictadas por las leyes de sus propios pafses.

L. Principios basicos

1. La investigacion biomédica en seres humanos debe concordar con las normas cientificas generalmente aceptadas
y debe basarse sobre experimentos de laboratorio y en animales, reatizados adecuadamente y con un conocimiento

profundo de ia literatura cientifica pertinente.
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-2. El disefio v la realizacion de cada procedimiente experimental en seres humanos debe formularse claramente en uni
protocolo experimental que debe remitirse para consideracion, comentarios y consejos a un comité especialmente
designado, independiente del investigador y del auspiciador, con el entendido de que dicho comité independiente se
establezca de acuerdo con las leyes y regulaciones del pais en el que se realiza el experimento de investigacion.

3. La investigacion biomédica en seres humanos debe ser realizada solamente por personas cientificamente
calificadas, bajo la supervision de una persona médica con competencia clinica. La responsabilidad por el ser humano
siempre debe recaer sobre una persona con calificaciones médicas, nunca sobre el individuo sujeto a investigacion,

aungue éste haya otorgado su consentimiento.

4. La investigacion biomedica en seres humanos no puede legitimamente realizarse, a menos que la importancia de
su objetivo mantenga una proporcion con el riesgo inherente al individuo.

5. Cada proyecto de investigacion biomédica en seres humanos debe ser precedido de un cuidadoso estudio de los
riesgos predecibles, en comparacién con los beneficios posibles para el individuo o para otros individuos. La
preocupacion por el interés del individuo debe siempre prevalecer sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad.

6. Siempre debe respetarse el derecho del ser humano sujeto a investigacion de proteger su integridad y deben
tomarse toda clase de precauciones para resguardar la privacidad de la persona y para disminuir al minimo el efecto
de la investigacion sobre su integridad fisica y mental, y sobre su personalidad.

7. Los médicos deben abstenerse de realizar proyectos de investigacion en seres humanos, a menos que tengan la
certeza de que los riesgos inherentes son predecibles. Deben asfi mismo interrumpir todo experimento si los riesgos

son mayores gué los posibles beneficios.

8. Al publicar los resultados de su investigacién, el médico tiene la obligacion de mantener la exactitud de los
resultados. Los informes sobre investigaciones que no se ciflan a los principios descritos en esta Declaracion no

deben ser aceptados para su publicacion.

9. Toda investigacion en seres humanos debe ser precedida de la informacion adecuada a cada voluntario de los
objetivos, métodos, posibles beneficios, riesgos previsibles e incomodidades que pueda implicar el experimento. El
individuo debe saber que tiene la libertad de no participar en el experimento y que tiene el privilegio de anular en
cualquier momento su consentimiento. El médico debe entonces obtener el consentimiento informado voluntario del

individuo, preferiblemente por escrito.

10. Al obtener el consentimiento informado del individuo para el proyecto de investigacion, el médico debe observar
atentamente si en el individuo se ha formado una relacion de dependencia hacia &l o si el consentimiento puede ser
forzado. En tal caso, el consentimiento informado debe obtenerse por un médico que no participa en la investigacion y
que es completamente independiente de dicha relacion oficia.

11. El consentimiento informado debe obtenerse del tutor legal en caso de incapacidad legal y de un pariente
responsable, en caso de incapacidad fisica o mental, o cuando el individuo es menor de edad, segun fas disposiciones

legales nacionales en cada caso,
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Cuando el menor de edad puede en efecto dar su consentimiento, éste debe obtenerse ademas del consentimiento de
su tutor legal.

12. Ei protocolo de la investigacion siempre debe contener una mencion de las consideraciones éticas del caso y debe
indicar que se ha cumplido con los principios enunciados en esta Declaracion.

I1. Investigacion médica combinada con la atencién médica profesional (investigacion clinica)

1. Durante el tratamiento de un paciente, el médico debe contar con la libertad de utifizar un nuevo método diagnéstico
y terapeutico si en su opinién da la esperanza de salvar la vida, restablecer la salud o aliviar el sufrimiento.

2. Los posibles beneficios, riesgos e incomodidades de un nuevo método deben ser evaluados en relacion con las
ventajas de los mejores métodos diagnésticos y terapéuticos disponibles.

3. En toda investigacion médica, todo paciente - incluidos los de un grupo de contral, si los hay - debe contar con los
mejores metodos diagnosticos y terapéuticos disponibles. Esto no excluye la utilizacion de placebo inerte en los
estudios donde no existan métodos diagnosticos o terapéuticos.

4. La negativa de un paciente a participar en una investigacién nunca debe interferir en la relacion médico-paciente.

5. Si el médico considera esencial no obtener el consentimiento informado, él debe expresar las razones especificas
de su decision en el protocolo que se transmitira al comité independiente. (1, 2).

6. E! médico puede combinar la investigacién médica con la atencién médica profesional a fin de alcanzar nuevos
conocimientos médicos, pero siempre que la investigacion se justifique por su posible valor diagnostico o terapéutico

para el paciente.

. Investigacion biomédica no terapéutica en seres humanos (investigacion biomédica no clinica)

1. En la aplicacién puramente cientifica de la investigacién médica en seres humanos, el deber del médico es
permanecer en su ol de protector de la vida y la salud del individuo sujeto a la investigacion biomédica.

2. Los individuos deben ser voluntarios en buena salud o pacientes cuyas enfermedades no se relacionan con el
disefio experimental.

3. Elinvestigador o el equipo investigador debe interrumpir fa investigacién si en su opinion, al continuarla, ésta puede
ser perjudicial para el individuo, : :

4. En fa investigacion en seres humanos, nunca debe darse preferencia a los intereses de la ciencia y de la sociedad,
antes que al bienestar del individuo. .
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ANEXO 2

LINEAMIENTOS PARA EL REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS NOM-220-SSA1-2002

EA Internos. Ocurren en individuos participantes en investigaciones el sitio en donde se encuentra el CE que autorizé

¢l protocole,

El Investigador principal y/o el equipo de investigacién son notificados del problema y de manera directa y deben
notificar al CEl de la siguiente manera:

Los EA graves o inesperados deben ser reportados a las autoridades regulatorias y el CEl brevedad, pero no en un
lapso mayor a 7 dias, después de haber sido detectado el problema. Seguido de un reporte tan completo como sea
posible dentro de 8 dlas calendario adicionales, pero no mas de 15 dias.

Los datos minimos necesarios para reportar de manera inicial un evento son: Iniciales del paciente:

Iniciates del apellido paterno, materno y estrictamente dei primer nombre (en caso de nombres compuestos).

Datos del producto bajo investigacion

Fuente de reporte identificable

Evento reportado, y el desenlace del mismo (si se conoce).

La informacion complementaria podréa reunirse dentro del plazo sefialado por la norma oficial mexicana.

Los EA no graves de acuerdo a la NOM-220-SSA1-2002, deberan ser notificados a COFEPRIS al final del estudio.

El resumen final debera contener los resultados y conclusiones del estudio clinico y los siguientes datos:

Nombre o Numero del protocolo

Disefio del Estudio Clinico

Fecha de autorizacion (COFEPRIS)

Fecha de inicio y fecha de término del estudio

Seguida de una tabla con la informacion de las sospechas de reacciones adversas generadas durante el estudio

clinico.

En los estudios multicéntricos internacionales deben reportarse en un perlodo no mayor a 30 dias habiles después

de haber sido detectado el problema.’
EA Externos Ocurren en individuos participantes en diferentes cedes en las que se lleva a caho la mvestlgacn.’m
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El Investigador principal y/o el equipo de investigacién son notificados del los problemas por el patrocinador, el
coordinador del estudio, colaboradores de otros sitios o el comité de seguimiento de datos o el comité de seguimiento

de seguridad. 1

De acuerdo a regulaciones internacionales los patrocinadores deben notificar a la FDA y todos los investigadores
participantes la presencia de eventos adversos graves o inesperados, y de cualquier hallazgo en estudios en animales
que representen rfesgo para seres humanos, incluyendo mutaciones, efectos teratogénicos o carcinogenicos,

En los estudios multicéntricos internacionales, los monitores de la investigacién deben informar a los investigadores

participantes los EA graves o inesperados ocurridos de manera individual o en grupos. Deben también informar los
cambios en el protocolo y/o consentimiento informado que sucedan como consecuencia de los EA.

Otros problemas2

No todos los incidentes que se presentan durante las investigaciones son EA. Algunos problemas se relacionan con
dafios sociales o econdmicos, sin que existan problemas fisicos o psicoldgicos. El investigador debe evaluar si los
incidentes son inesperados, relacionados o posiblemente relacionados a la participacion de los individuos en la
investigacion, o si la investigacién pone a los participantes en un mayor riesgo.

Algunos ejemplos incluyen

Inconformidades de los participantes

Errores de laboratorio

Errores médicos

Errores en los procedimientos

Informacion no autorizada de informacion confidencial

Perdida de documentos confidenciales

Descalificacién de los investigadores

Suspensitn de los investigadores.

Cdmo Reportar.3

' Data and Safety Monitoring Board (DSMB)/Data Monitoring Committee

245 CFR 46, Apéndice B de la OHRP
* informacién  requerida pro COFEPRIS: GUIA DE FARMACOVIGILANCIA PARA EL REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS EN
INVESTIGACION CLINICA Gufa elaborada por: ASOCIACION MEXICANA DE FARMACOVIGILANCIA
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El reporte de eventos adversos generados en estudios clinicos debera realizarse al: CEl, Patrocinador y Centro
Nacional de Farmacovigilancia.4

Aspectos generales

Incluir dentro del formato de reporte de eventos adversos la clave, titulb del estudio y nimere del paciente,

Los sintomas deben documentarse aun cuando todavia no se ha establecido el diagnéstico definitivo o cuando el
meédico tenga dudas. Al establecer el diagnostico, éste se registrara como segurmlento det evento adverso reportado

inicialmente.

Los episodios de una enfermedad crénica concomitante no deben definirse como un evento adverso si la severidad o
frecuencia contintia sin cambios desde la basal, de acuerdo con lo descrito en la historia médica (por ejemplo, asma
ya registrada en la historia medica y donde se registré el uso por razén necesaria de un inhalador en la hoja de

medicacion concomifante).

Si hubiera algun deterioro (cambio en la frecuencia o severidad de los afaques) durante el estudio, esto debe

documentarse como un evento adverso {por ejemplo, “empeoramiento del asma” ¢ "agravamiento del asma”.)

Un EAG debe describirse como “Muerte” sélo cuando se desconoce la causa de la misma, el término a repoitar debe
er: "Muerte” "Causa de la muerte: desconocida”, de otra manera debe registrarse "Muerte” como el resultado del

evento adverso y/o razén de seriedad.

Los procedimientos quirdrgicos no programados que se realicen durante un estudio clinico deben reportarse como
eventos adversos, ya que, la condicidn por la que se requiere la cirugia puede ser un evento adverso; a menos gue el

protocolo de estudio la excluya explicitamente,

Los hallazgos anormales en las pruebas de laboratorio, ECG, rayos x, no evidentes al momento del ingreso del
paciente, evaluados por el investigador como clinicamente significativos, deben reportarse como un evento y

clasificarse como EAG si califica como tal.

Los Eventos Adversos clasificados como graves y con una relacién con el procedimiento del estudio (es decir, una
posibilidad razonable de que el evento ocurrié meramente como resultado de la participacién del sujeto en el estudio
sin ser expuesto al medicamento del estudio) deben reportarse inclusive si no estan relacionados con el medicamento
{(por ejemplo, EAG debido a la suspensién de los medicamentos antihipertensivos durante la fase de lavado o EAG

causado por el procedimiento diagndstico especifico del estudio)

* mediante el formato oficial establecide para este fin y en los tiempos ya mencionados.
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VENTOS ADVERSOS GRAVES
: .;‘Rel_aq_ié_n_' ..'.fcb_n'- el PR e
. procedimiento = en Periodo dereporte .
“investigacion - T R R T
Posiblemente A la brevedad, pero antes de 10 dias
Probablemente habiies después de conocer el evento
Definitivamente
relacionado
'No-Sério_f."; “-."No esperado Posiblemente A la brevedad, pero antes de 30 dias
TSI Probablemente hébiles después de conocer el evento
BERNIRE Definitivamente
relacionado

NOTA: Al solicitar la renovacion de la aprobacién, los investigadores deben resumir los eventos no esperados, vy los
EAG, relacionados o posiblemente relacionados con el procedimiento en investigacion.
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ANEXO 3
MODELO DE CONVENIO INSTITUCIONAL CON LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

CONTRATO PARA LA REALIZACION DE UN PROYECTO O PROTOCOLO DE INVESTIGACION CIENTIFICA EN
EL CAMPO DE LA SALUD, EN ADELANTE EL ("PROYECTO O PROTOCOLO DE INVESTIGACION"), QUE
CELEBRAN POR UNA PARTE EL INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR
ZUBIRAN, EN ADELANTE DENOMINADO EL (‘INSTITUTO"}, REPRESENTADO POR SU DIRECTOR GENERAL EL

DR. FERNANDOC GABILONDC NAVARRO, DE UNA SEGUNDA PARTE [ }, EN
ADELANTE DENOMINADO EL ("PATROCINADOR”), REPRESENTADO POR [ 1, Y DE UNA
TERCERA PARTE EL DR. [ ], EN ADELANTE DENOMINADO EL (“INVESTIGADOR"), AL

TENOR DE LAS SIGUIENTES DECLARACIONES Y CLAUSULAS:

DECLARACIONES.

. DECLARA EL INSTITUTO POR CONDUCTO DE SU DIRECTOR GENERAL:

a} Que es un Organismo Piblico Descentralizado de la Administracion Publica Federal y gue dentro de sus
facultades se encuentran la de coadyuvar al funcionamiento y consolidacion del Sisterna Nacional de Salud,
asi como la de proporcionar consulta externa y atencion hospitalaria a la poblacion que requiera atencion en
su area de especializacion y afines, en las instalaciones que para el efecto disponga, con criterios de
gratuidad fundada en las condiciones socioeconémicas de los usuarios, sin que las cuotas de recuperacion
desvirtien su funcion social, mediante fa prestacion de servicios profesionales de medicina, hospitalarios, de
laboratorios y estudios clinicos y por ello realiza actividades de investigacién cientifica en el campo de la
Sajud {Centro Publico de Investigacion), de conformidad con los articulos 1° y 9° de la Ley Organica de la
Administracion Publica Federal; 3°, 14 y 15 de la Ley Federal de las Entidades Paraestatales; 1°, 2°, -I-lH-IV-V-
VIVIEY 0X 60 I, 7°-1-9°%-V-37, 38, 39-IV; 41-V-Vil; VIIHX-X; 42; 43-44-45 de la Ley de los Institutos
Nacionales de Salud y de los articulos 3°-I-H1-XiV-34-1 del Estatuto Organico del Instituto.

b) Que el instituto realiza proyectos de investigacion en el campo de la salud de conformidad con los articulos 3°-
X1-96-100-V1 de la Ley General de Salud; 3° 113,114,115,116 y 120 del Reglamento de la Ley General de
Salud, asi como en las disposiciones contenidas en el Reglamento Interior de la Comisién Interinstitucional de
Investigacion en Salud, mediante fondos externos que proporcionan los Patrocinadores, mediante la
celebracion de los contratos correspondientes, cuyo objeto no corresponde a actividades de prestacion de
servicios independientes, toda vez que dichos fondos o recursos no forman parte del patrimonio del Instituto

sino que solo los administra.

c) Que los fondos externos o recursos que el Instituto percibira del Patrocinador para {a realizacion del Proyecto
o Protocolo de Investigacion Cientifica, no son gravables y por ende no constituyen base para el pago dei
Impuesto al Valor Agregado, en términos del articulo 15 fraccion XV de la Ley del impuesto al Valor Agregado.

d) Que fa realizacién del Proyecto o Protocolo de Investigacion se llevara a cabo conforme al Protocolo
[ ], en adelante ef ("Protocolo™), en el cual se describe la naturaleza y alcance del Proyecto

o Protocolo de investigacion. :
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f)

g)

Que cuenta con las facultades suficientes para celebrar el presente Contrato, de conformidad con lo dispuesto
en el artfculo 19 fraccién | de la Ley de los Institutos Nacionales de Salud.

Que el Instituto tiene su domicilio en la calle de Vasco de Quiroga No. 15, Colonia Seccion XVI, Delegacion
Tlalpan, C.P. 14000, en México D.F., con Registro Federal de Contribuyentes INC710101 RH7, el cual sefala

para todos los efectos legales del Contrato.

Que el Instituto cuenta con la infraestructura e Investigadores altamente capacitados para desarroilar el
Proyecto o Protocolo de Investigacién, en los términos que mas adelante se sefialan,

H. DECLARA EL PATROCINADOR POR CONDUCTO DE SU APODERADO.

a)

b)

d)

f)

Que su representada es una sociedad constituida conforme a las Leyes de la Republica Mexicana, lo cual
tiene constancia en la escritura publica No. [ } de fecha { 1, otorgada ante la fe del Notario
Piblico No. | ], Licenciado | ] de la ciudad de [ - J, cuyo primer
testimonio quedo6 debidamente inscrito en el Registro Publico de Comercio de | ], bajo los siguientes
datos: | 1 .

Que el objeto social principal de su representada es | 1. el cual tiene constancia en fa
escritura indicada en el incise a) anterior.

Que cuenta con las facultades suficientes para celebrar el presente Contrato, las cuales tienen constancia en

ia escritura pUblica No. | } de fecha [ ], otorgada ante la fe del Nofario Publico No.
{ ], Licenciado [ } de ia ciudad de | ], cuyo primer testimonio quedé
debidamente inscrito en el Registro Publico de Comercio de | 1, bajo los siguientes datos:

[ 1, mismas que no le han sido revocadas, limitadas ni restringidas a la fecha.

Que su representada tiene interés en celebrar con el Instituto el presente Contrato, para encomendarie la
realizacién del Proyecto o Protocolo de Investigacion conforme al Protocolo, en los términos gque mas adelante

se sefialan.

Que el domicilio de su representada se encuentra ubicado en | ] ¥ su Registro Federal de
Contribuyentes es { ], mismo que sefiala para todos los efectos legales del Contrato. :

‘Que su representada tiene pleno conocimiento gue los fondos o recursos que aportarg al Instituto para la

realizacion del Proyecto. o Protocolo de Investigacion, no son gravables y por ende no constituyen base para
el pago del Impuesto al Valor Agregado, en términos del articulo 15 fraccion 1V de la Ley del Impuesto al Valor

Agregado.

Il BECLARA EL INVESTIGADOR, POR SU PROPIO DERECHO.

a) Que es una persona fisica y habH para celebrar el presente Contrato.
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b) Que actualmente ejerce la profesién de Médico Cuu;éno con la especialidad en | }. ¥ cuenta

con los conocimientos necesarios para llevar a cabo el Proyecto o Protocofo de Investigacion, en los términos
que mas adelante se sefialan.

Expuesto fo anterior, las Partes se reccnocen la personaltdad con que comparecen a la celebracién del presente
Contrato y por lo tanto otorgan las siguientes:

CLAUSULAS

FPRIMERA. DEFINICIONES.

a)

b)

d)

e)

g)

h)

Condrato. Es el presente Contrato, mismo que se celebra de conformidad con los articulos 3°-X1-96-100-V1 de
la Ley General de Salud; 3° 113,114,115,116 y 120 del Reglamento de la Ley Generai de Salud y con las
facultades otorgadas al Instituto por ios articulos 1® y 9% de la Ley Orgénica de la Administracion Pliblica
Federal; 3° 14 y 15 de la Ley Federal de las Entidades Paraestatales; 1°, 2°, -I-I-IV-V-VI-VIL Y 1X; 70-1-9°-V-
37, 38, 39-IV; 41-V-VII; VIR-IX-X; 42; 43-44-45 de la Ley de los Instilutos Nacionales de Salud, de los articulos
3°%-I-11-X1V-34-1 def Estatuto Organico del Instituto.

Instituto: Es el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

Dictamen COFEPRIS. Sera el dictamen favorable que emita previamente al inicio de la vigencia del Contrato,
la Comision Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios de la Secretaria de Salud de la Secretarfa
de Salud, a través de su Comisién de Autorizacién Sanitaria, con fundamento en los articulos 14 fracciones Vi;
VI, VI, 18, 19, 82, fracciones |1, I, IV, V, VI, VII; 64 fracciones I, I}, lll, IV, V y 98 del Reglamento de la Ley
General de Salud en materia de Investigacién para la Salud.

Proyecto o Protocolo de Investigacién: Documento que especifica los antecedentes y objetivos del estudio o
investigacion a realizar, describiendo con claridad la metodologia a seguir.

Patrocinador. Sera la persona fisica o moral con la que se celebre el Contrato que proporcione los recursos al
Instituto para la realizacidon del Proyecto o Protocolo de Investigacion.

Recursos. Seran las aportaciones que entregaré el Patrocinador al Instituto para la realizacion del Proyecto o
Protocolo de Investigacion, los cuales se consideran fondos externos y no del Patrimonio del Instituto, mismos
gue no son gravables y por ende no constituyen base para el pago del Impuesto al Valor Agregado, en
terminos del articulo 15 fraccion XV de la Ley del Impuesto al Valor Agregado.

Investigador: Seré el cientifico que estara a cargo de la realizacion y supervision del Proyecto o Protocolo de
Investigacion.

Personai del Instituto: Sera ef personal medico y clinico de apoyo que el Instituto asignar4 para que se lleve a
cabo el Proyecto o Protocolo de Investigacion.
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Instalaciones: Sera el lugar donde se conduce o ejecuta el Proyecto o Protocolo de Investigac:on incluyendo
si es necesario, las instalaciones, equnpos y suministros, de conformidad a lo establecido en el mismo

Proyecto o Protocolo de Investigacion.

Participante: Seran personas fisicas sanas o enfermas elegidas como sujetos de la Investigacion en el
Proyecto o Protocolo, conforme a los criterios de seleccion establecidos en el mismo.

Consentimiento Informado de Ios Participantes: Serd el consentimiento por escrito de los Participantes en el
Proyecto o Protocolo de Investigacion, que debera obtener el Investigador o la persona que se designe por el
Instituto para tal efecto, conforme a la NOM-168SSA1-98, al expediente clinico y a los principios éticos
convenidos en la 18%. Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por las 292.
Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japén, octubre 1975, 35% Asamblea Médica Mundial, Venecia, ltalia,
octubre de 1983, 412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre de 1989, 48% Asamblea General
Somerset West, Sudéfrica, octubre de 1996 y la 52°. Asamblea General Edimburgo, Escocia, octubre 2000,
aplicando en cualquier caso, la norma que confiera el grado mas alto de proteccién para el Participante.

Recursos a los Participantes: Seran los recursos aportados por el Patrocinador para sufragar los gastos de fos
Participantes en cada Proyecto o Protocolo de investigacion,

Comités de Investigacion: Son los encargados de aprobar vy supervisar‘et Proyecto o Profocolo de

Investigacién, conforme a las Guias de la Conferencia Internacional de Harmonization (ICH) de la Buena

Practica de Investigacion Clinica y a lo dispuesto en la Ley General de Salud en materia de Investigacién
Clinica.

Medicamentos y Suministros: Seran los farmacos, materiales y equipos que se requieran para desarroltar el
Proyecto o Protocolo de Investigacion, los cuales seran proporcionados por Ef Patrocinador, conforme a los

limites y pautas establecidas en el Protocolo.

Informacion Confidencial. Seran todos los formatos, reportes, contenidos e informacién del Proyecto o .
Protocolo de Investigacion y que se generen como resultado de la ejecucion del mismo, conforme al presente
Contrato, hasta que los mismos hayan sido publicados por el Instituto.

Publicacién de resuitados del Proyecto o Protocolo de Investigacion. Sera el derecho que tiene el Instituto
para publficar los resultados del Proyecto o Protocolo de Investigacién a la comunidad cientifica,

'SEGUNDA. OBJETO.- En virtud de que las Partes han obtenido el Dictamen de COFEPRIS, el cual se adjunta al
presente como Anexo A, el instituto se compromete a llevar a cabo el Proyecto o Protocolo de Investigacién conforme
lo establecido estrictamente en el Protocolo, mediante los Recursos que le proporcione el Patrocinador, en los

terminos gue méas adelante se sefialan.

Las Partes acuerdan que se llevara a cabo el Proyecto o Protocolo de Investigacion conforme a las Gulas de la
Conferencia Internacional de Harmonization (ICH) de la Buena Practica de Investigacion Clinica y a lo dispuesto en la
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Ley General de Salud en materia de Investigacion clinica y a toda ley o reglamento vigente de Organismos Nagcionales
e Internacionales que se aplique para el Proyecto o Protocolo de Investigacion.

Cualquier modificacion al Protocolo que proponga alguna de las Partes, debera ser por escrito y aceptada‘de
conformidad por las Partes, en el entendido de que por parte del Patrocinador en este supuesto debera intervenir un
miembro autorizado designado por su Director Médico.

TERCERA. DEL PROTOCOLO.- E| Instituto y el Patrocinador previamente han convenido los procedimientos
establecidos en el Protocolo, mediante el cual se desarrollara el Proyecto o Protocolo de Investigacion. Dicho
Protocolo se adjunta al presente como Anexo B, pasando a formar parte integrante del presente Contrato.

Las Partes acuerdan que en el supuesto de que surgiera alguna diferencia o conflicto entre el Protocolo y el presente
Contrato, prevalecera lo acordado en el Contrato.

CUARTA. VIGENCIA. -El plazo de duracién del Contrato sera de | } forzosos para las Partes .

Dicho plazo podra ser ampliado de comin acuerdo entre las Partes, siempre y cuando el Instituto le notifique por
escrito al Patrocinador la necesidad de su ampliacion, con [ ] dias naturales de anticipacion.

QUINTA. DE LOS RECURSQS.- EL Patrocinador entregara al Instituto los Recursos para llevar a cabo el Proyecto o
Protocolo de Investigacion conforme a ios montos y plazos establecidos en el Anexo C, gue forma parte integrante del

presente Contrato.

Dichos recursos se consideran fondos externos y no del Patrimonio del Instituto, por lo que no son gravables y por
ende no constituyen base para el pago del impuesto al Valor Agregado, en términos del articulo 15 fraccién XV de la
Ley del Impuesto al Valor Agregado, por lo que el presente Contrato servira como el recibo mas ampfio que en
derecho corresponda de todos los recursos que el Patrocinador entregue al Instituto para llevar a cabo el Proyecto o

Protocolo de Investigacion.

SEXTA. DEL INVESTIGADOR.- El Investigador se obliga a llevar a cabo el Proyecto o Protocolo de Investigacion,
siendo que dicho Investigador no recibira por su participacion cantidad alguna por parte del Patrocinador, ta cual sera

de manera exclusiva a cargo del Instituto.

SEPTIMA. DE LOS COMITES DE INVESTIGACION.- Ei Instituto se compromete a que durante Ia realizacién del
Proyecto o Protocolo de Investigacion, se sujetara a la vigilancia del o los Comités pertinentes, misma que operaran
de acuerdo las Guias de la Conferencia Internacional de Harmonization (ICH) de la Buena Préactica de Investigacion
Clinica y a lo dispuesto en la Ley General de Salud en materia de Investigacion clinica.

OCTAVA. AUTORIZACION DE LOS COMITES DE INVESTIGACION.- Las Partes han obtenido la autorizacion del o
de los Comités correspondientes para iniciar el Proyecto o Protocolo de Investigacion, la cual se adjunta al.presente

como Anexo D.
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NOVENA. RECLUTAMiENTO DE PARTICIPANTES.- Una vez que inicie la vigencia del Contrato, el Instituto
comenzara el reclutamiento de Participantes conforme a lo establecido en el Proyecto o Protocolo de Investigacion

que forma parte integrante del presente Conirato.

DECIMA. CONSENTIMIENTO DE PARTICIPANTES.- Antes de comenzar cualquier procedimiento especifico del
Protocolo, el Investigador o la persona que designe el Instituto debera obtener por escrito el consentimiento del

Participante.

Esta obligacion también se hace extensiva para aquellos sujetos que resultaren no elegibles después del proceso de
escrutinio.

El método de informacion al Participante y su consentimiento debera ser de acuerdo a la legislacién vigente; a la
NOM-168-SSA1-1998; del expediente clinico y a los principios éticos convenidos en la 182, Asamblea Médica
Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por las 292, Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japon, octubre
1975, 35% Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre de 1983, 412, Asamblea Médica Mundial, Hong Kong,
septiembre de 1989, 487 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre de 1996 y fa 52% Asamblea General
Edimburgo, Escocia, octubre 2000, aplicando en cualquier caso, ia norma gque confiera el grado mas aito de

proteccion para el Paciente.

DECIMA PRIMERA. INDEMNIZAGION POR DANOS CAUSADOS POR EL MEDICAMENTO.- El Patrocinador se
obliga a asumir la responsabilidad de los costos derivados del cuidado médico requerido por los Participantes, asi
COmo a proporcionar una compensacion a los Participantes que participen en el Proyecto o Protocole de investigacidn
y hayan sufrido algun dafio por los medicamentos que se le hayan suministrado conforme al Proyecto ¢ Protocolo de
Investigacion, siempre que el dafio sea causado directamente por el medicamento y/o procedimientos propios del
Proyecto o Protocolo de Investigacién, en la medida que las lesiones no hayan sido causadas por una violacién a los
lineamientos del Protocolo o por no cumplir el Participante con las instrucciones de los investigadores; asimismo no se
aplicara compensacion alguna a los Participantes por concepto de pérdida de ingresos econdmicos, pérdida de tiempo

o molestias a los mismos.

Si los daflos o lesiones que se llegaran a presentar no son el resultado directo del medicamento y/o procedimiento del
Proyecto o Protocoio de Investigacion, los gastos que se generen por ofras causas ajenas deberan ser cubiertos
directamente por los Participantes del Proyecto o Protocolo de investigacion.

'DECIMA SEGUNDA. MEDICAMENTOS Y SUMINISTROS.- El Patrocinador proporcionara al Instituto los farmacos,
materiales 'y equipos necesarios para el Proyecto o Protocolo de Investigacion, en los términos establecidos en el

Protocolo. '

Tedo medicamento y material suministrado por el Patrocinador al Instituto para realizar el Proyecto o Protocolo de
Investigacion no podré ser utilizado para ningUn otro fin. ‘

Ei medicamento y material suministrado por el Patrocinador debera ser almacenado por el Instituto en un lugar seco,
seguro ¥ bajo llave.
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Sera responsabilidad el Investigador Hlevar a cabo la contabilidad del medicamento recibido del Patrocinador para
aplicarse a los Participantes.

DECIMA TERCERA., CUSTODIA Y CONSERVACION DE DOCUMENTOS ESENCIALES Y DOCUMENTOS
FUENTE.- El Instituto se compromete a mantener en custodia los documentos catalogados por las regulaciones
nacionales e internacionales como “esenciales y fuente” de todos los Participantes del Proyecto o Protocolo de
Investigacion, entre otros como los expedientes clinicos; por un perfodo de [ ] afios a partir de la conclusién del
Proyecto o Protocolo de Investigacion.

DECIMA CUARTA. PROPIEDAD_INTELECTUAL.- En caso de que el Patrocinador sea una persona moral
perteneciente a la industrial farmacéutica; todos los formatos, reportes, contenidos e informacion que sean generados
como resultado del Proyecto o Protocolo de Investigacion serdn propiedad del Patrocinador y por lo tanto no otorgara

regafia alguna ni al Instituto ni af investigador.

En el supuesto de que del Proyecto o Protocolo de Investigacion se deriven invenciones o mejoras, el Patrocinador
tendra el derecho de solicitar a su nombre el registro de las mismas ante las autoridades competentes, por lo que el
Instituto le proporcionara toda informacion yfo documentacion que requiera para tal efecto.

DECIMA QUINTA. CONFIDENCIALIDAD.- Las Partes acuerdan guardar estricta confidencialidad respecto de las
actividades y la informacién que se proporcionen mutuamente derivada de la ejecucion del Proyecto o Protocolo de
Investigacion y del presente Contrato, no pudiendo revelaria a terceros, pudiendo difundir Gnicamente fa informacion
confidencial a aquéllos de sus empleados o colaboradores que deban conocerla en virtud de su participacion en el
Proyecto .0 Protocolo de investigacion. El Instituto y el Investigador utilizaran exclusivamente la informacion en
terminos de lo establecido en el presente Contrato, considerando dicha informacion como Secreto Industrial en

terminos de Jos articulos 82 y 86 de la Ley de la Propiedad Industrial.

La obligacion de confidencialidad tendrd una vigencia indefinida en términos de la Ley Federal de Transparencia y
Acceso a la Informacion Publica Gubernamental, surtiendo sus efectos a partir de la firma del presente Contrato y
concluirg hasta que dicha informacidn se haga del dominio pablico.

DECIMA SEXTA. PUBLICACION DE RESULTADOS.- Al concluir el Proyecto o Protocoio de investigacion, el
Patrocinador proporcionara al Instituto y al investigador la autorizacion para publicar los resultados del Proyecto o

Protocolo de Investigacion reconociendo el derecho de ambos.

DECIMA SEPTIMA. CONTROL, ASEGURAMIENTO Y AUDITORIAS DE GARANTIA DE CALIDAD.- El Patrocinador
bajo su responsabilidad designara al personal calificado quien serd responsable del control y aseguramiento de la
calidad del Proyecto o Protocolo de Investigacion. Ei Instituto y el Investigador facilitaran el acceso a toda informacién
resultante del Proyecto o Protocolo de Investigacién, incluyendo todos fos documentos que sirvieron de base como
fuente original de la informacién, tales como expedientes clinicos, imagenes, reportes de laboratorio, etc.

Los sujetos participantes en el Proyecto o Protocolo de Invéstigacic’)n seran informados de que sus datos podran ser
revisados en cualquier momento por el personal designado por el Patrocinador y por las autoridades competentes,

tanto nacionales como internacionales.
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El anonimato de los sujetos participantes en el Proyecto o Protocolo de investigacién seré respetado de acuerdo a las
normas de ética y a la legislacion aplicables.

DECIMA OCTAVA. GENERACION Y TRANSMISION DE DATOS CLINICOS.- E} Investigador debera de registrar y
documentar en el expediente clinico toda la informacion que sea transcrita al formato de reporte de caso, exceptuando
aquella que el Patrocinador sefiale por escrito en el plan de documentacién en el Proyecto o Protocolo de
Investigacion. La informacion transcrita al formato de reporte de caso debera ser enviada al centro de acopio de datos

de la forma y dentro de los tiempos estipulados por el Patracinador. -

DECIMA NOVENA. CORRECCION DE LOS DATOS CLINICOS.- En caso de ocurrir omisiones, errores o
ambigtiedades en los datos clinicos transmitidos, el Patrocinador enviara al investigador un reporte de los datos que
ameriten reevaluacion o correccion. El investigador atendera y dara respuesta a este reporte de la forma y en los

tiempos estipulados por el Patrocinador.

VIGESIMA. REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS SERIOS.- El Instituto y el Investigador deberan reportar los
eventos que de acuerdo a tas Gulas de la International Conference of Harmonization (ICH) y a las Buenas Practicas
Clinicas, asi como al Protocolo, se consideren como eventos adversos serios, a partir del inicio y durante e! desarrollo
del Proyecto o Protocolo de Investigacion. El reporte de estos eventos adversos serios deberan realizarse en un lapso
no mayor de 24 horas después de que el Investigador y/o el Instituto hayan tenido conocimiento del evento.

VIGESIMA PRIMERA. TERMINACION ANTICIPADA - En el supuesto de gue alguna de fas Partes incumpla con
cualquiera de las obligaciones derivadas de este Contrato o de los ordenamientos legales que resulten aplicables, la
Parte que cumpla debera notificarte a efecto de que la Parte que incumple remedie o repare dicho incumplimiento en
un plazo no mayor a 30 dias naturales, sefialando los hechos y consideraciones que expliquen el supuesto
incumplimiento. Si fa Parte que incumple no aclara, rectifica o repara el supuesto incumplimiento en el plazo sefialado,
entonces la Parte que cumple podra rescindir este Contrato sin necesidad de declaracién judicial y mediante simple

notificacién por escrito.

VIGESIMA SEGUNDA. RESPONSABILIDAD LABORAL.- Queda expresamente entendido, reconocide y convenido
que cada una de las Partes de este Contrato, son y siempre seran los exciusivos patrones de sus empleados que
participen en el Proyecto o Protocolo de Investigacion y por lo tanto, cada una de las Partes en forma independiente
y exclusiva son y siempre seran las responsables por cuanto a su personal por el pago de todos los sueldos,.
prestaciones,. contribuciones, indemnizaciones por despido u oftras contribuciones, indemnizaciones por despido u
otras obligaciones pagaderas a sus respectivos empleados que sea resultado de sus actividades realizadas conforme

al presente Contrato.

VIGESIMA TERCERA. INDEMNIZACION POR DEMANDAS INTERPUESTAS A CAUSA DE DANOS OCASIONADOS
POR EL MEDICAMENTO Y/O LOS PROCEDIMIENTOS PROPIOS DEL PROYECTO © PROTOCOLO DE

INVESTIGACION.

Con independencia a fo establecido en la clausula Décima Primera del Contrato, el Patrocinador se obliga a sacar en
paz y a salvo al Instituto y al Investigador de cualquier accién y/o demanda y/o denuncia que pudiera interponer en su
contra cualquiera de los sujetos participantes en el Proyecto o Protocolo de Investigacion, siempre y cuando el dafio
haya sido causado directamente por el medicamento y/o procedimientos propios del Proyecto o Protocolo de

CONTROL DE EMISION '
Elaboré; ' ' Revisg; - Autorizd;

Nombre Dr. José Alberto Avila Funes Dr. Carlos A. Aguifar Salinas,
Cargo-puesto Secretario / Jefe del Servicio de Geriatria Presidente / Subjefe de Endocrinologla

Fima ~_ ’—% /C/Cp()\/.\,ﬁ\

Fecha ~IMARZC 20%3 \\\1\\ MARZO 2013 MARZO 2013




INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS DE CIENCIAS
MEDICAS Y NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN

cODIGO:
PPPIINV

SALUD |

4

REV: 02

PROGRAMA INSTITUCIONAL DE PROTECCION A | e

HOJA: 150
DE: 154

PARTICIPANTES EN INVESTIGACION FNTa e en

SALVADOR ZUBIRAR

investigacién; como una reaccion a las sustancias comparativas incluidas en el Protocolo 0 a una combinacién de las
sustancias utilizadas y aprobadas por el Patrocinador conforme al Protocolo; que el dafio fue causado como
consecuencia de los procedimientos de diagnostico ejecutados conforme a lo indicado en el Proyecto 6 Protocolo de
Investigacion y que el dafic haya sido causado por medidas terapéuticas o de diagnéstico legitimamente requeridas
como consecuencia de un efecto adverso inesperado causado por el farmaco en estudio; por medicacion comparativa;
por la combinacion de sustancias o por procedimientos de diagnostico previstos y .acordados en el Proyecto o

Protocolo de Investigacion,

En tal virtud, el Patrocinador se obliga cubrir los honorarios legales; honorarios de peritos médicos; gastos y demas
que se puedan causar en la defensa de las acciones y/o demandas y/o denuncias que pudiera interponer en su contra
cualquiera de los sujetos participantes en el Proyecto o Protocolo de Investigacion, que el Instituto tuvieren que cubrir

COMOo consecuencia de dichas acciones,

El Patrocinador ni el Instituto seran responsables por los dafios causados a los Participantes en forma enunciativa
mas no limitativa, por los siguientes supuestos:

a} Por dolo, culpa, negligencia y/o mala practica médica del Investigador con fos Participantes del Proyecto o
Protocolo de Investigacion;

b) Por el uso indebido del farmaco en la investigacion por parte del Investigador;

¢) Por utilizacion de medidas diagnésticas y/o terapéuticas no requeridas expresamente en el Protocolo por parte
del Investigador;

d) Por violacién a los lineamientos del Protocolo del Proyecto o Protocolo de Investigacién por parte del
Investigador.

En estos casos el Investigador sera el responsable directo ante el Instituto, el Patrocinador, el Participante o cualquier
tercero, por lo que el Investigador sera el responsable de los daiios y perjuicios causados, por lo que el investigador
se obliga cubrir los honorarios de abogados; honorarios de perito médicos; indemnizaciones; gastos y demas que se
puedan causar en la defensa de las acciones y/o demandas y/o denuncias que pudiera interponer en su contra
cualquiera de los sujetos participantes en el Proyecto o Protocolo de Investigacion, gue el Patrocinador o el Instituto

tuvieren que cubrir como consecuencia de dichas acciones.

VIGESIMA CUARTA, REGISTRO DE PROYECTOS O PROTOCOLOS DE INVESTIGACION .- Las Partes acuerdan,
autorizan y facultan al Instituto para que lleve un registro publico de los datos de los proyectos o protocolos de
investigacion, en el que se contendr& como entre ofros datos: el nombre del Proyecto o Protocolo de Investigacién, los
datos de los investigadores participantes y un resumen del Proyecto o Protocolo de Investigacion; dicho registro no
incluira detalles metodolégicos, ni resultados del Proyecto o Protocolo de Investigacion.
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VIGESIMA QUINTA. INTEGRIDAD DEL CONTRATO E INTERPRETACION DEL CONTRATO.- Los términos y
condiciones de este Contrato y sus anexos constituyen el acuerdo integro entre las Partes y reemplaza todas las
afirmaciones, declaraciones o acuerdos previos o contemporaneos, orales o escritos, celebrados por o entre las
Partes con respecto a la materia del presente documento, y ninguin Contrato o acuerdo contemporanec o subsiguiente
podra modificar o expandir el mismo o ser vinculante para las Partes, a menos que el mismo se realice por escrito v
sea firmado por los representantes debidamente autorizados de las Partes. Esta expresamente acordado por fas
Partes que este documento constituye el tinico y completo Gontrato entre las Partes y que no existen otros Contratos,
convenios o acuerdos entre las mismas, de ningln tipo, naturaleza o descripcién, expresos o implicitos, orales o de
ofra naturaleza que no hubieren sido incorporados en el presente documento.

VIGESIMA SEXTA. NO CESION DEL CONTRATO.- Ninguna de las Partes podra ceder el presente Contrato, sus
derechos u obligaciones, total o parcialmente, salvo en caso de que cuente con el consentimiento previo y por escrito

de las ofras Partes.

VIGESIMA SEPTIMA. IMPUESTOS.- Como se estipulé con anterioridad, los Recursos que el Patrocinador entregard
al Instituto para llevar a cabo el Proyecto o Protocolo de Investigacién, se consideran fondos externos vy no del
Patrimonio del Instituto, por lo que no son gravables y por ende no constituyen base para el pago del Impuesto al
Valor Agregado, en terminos del articulo 15 fraccidn XV de la Ley del Impuesto al Valor Agregado, por lo que el

presente.

En tal virtud, las Partes estén de acuerdo en que para efectos de que el Patracinador puede acreditar la aportacién de
los Recursos al Proyecto o Protocolo de Investigacion, el presente Contrato servira del recibo mas amplio que en
derecho corresponda, para todos los efectos legales a que haya lugar.

VIGESIMA OCTAVA. ANEXOS.- Forman parte del Contrato los siguientes anexos:

Anexo A.- Dictamen favorable por parte de la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios a través
de su Comisidn de Autorizacién Sanitaria

Anexo B. Protocolo.

Anexo C. Uso de ios Recursos.

Anexo D. Autorizacion de los Comités Pertinentes.

VIGESIMA NOVENA. DOMICILIOS.- Todos los avisos y notificaciones que las Partes deben darse en relacidn con el

presente Contrato, se haran por escrito y se enviaran por correo ceitificado con acuse de recibo o por cualguier otro
medio que asegure que el destinatario reciba dichas notificaciones. Para los efectos anteriores, las Partes sefialan

como sus domicilios los siguientes:
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TRIGESIMA. JURISDICCION Y COMPETENCIA. - Para todos los casos de controversia, interpretacion y cumplimiento
derivados del presente Contrato las partes se someten a los Tribunales Competentes de la ciudad de México, Distrito
Federal, renunciando por lo tanto, expresamente al fuero que pudiese corresponderles por razén de sus domicilios
presentes o futuros.

Leldo que fue el presente instrumento y entregadas de su contenido, las partes que intervienen en él, lo firman y

ratifican por cuadruplicado en fa Ciudad de Mexico, Distrito Federal el

Por “EL INSTITUTO”

lde |

] de 2000.
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