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1T INTRODUCCION

La investigacion clinica como procedimiento cientifico es reciente, ya que
forma parte del proceso en que la medicina adopta procedimientos
cientificos de las ciencias fisicas. La adopcion de dicha metodologia, condujo
a que los procedimientos médicos, pasaran de la técnica a la tecnologia, es
decir a exigir con fundamento cientifico para la practica que estuviera
sostenido sobre pruebas objetivas cuantificables. A la investigacion clinica, se
agrego la biomédica, que tiene en la actualidad, el objetivo de validar terapias
farmacoldgicas y clinicas, tanto diagnosticas como terapéuticas.

De acuerdo al articulo 96 de la Ley general de Salud se considera a la
investigacion para la salud la que comprende el desarrollo de acciones que
contribuyan: I. Al conocimiento de los procesos biolégicos y psicolégicos en
los seres humanos; Il. Al conocimiento de los vinculos entre las causas de
enfermedad, la practica médica y la estructura social; Ill. A la prevencion y
control de los problemas de salud que se consideren prioritarios para la
poblacion; IV. Al conocimiento y control de los efectos nocivos del ambiente
en 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 produccion
nacional de insumos para la salud.

Ahora bien, en materia de investigacion farmacoldgica, de acuerdo al articulo
66 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, especifica que 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 terapéutica en grandes grupos
de poblacién. Para tal efecto se consideran las siguientes fases:

FASE l.- Es la administracion por primera vez de un medicamento de
investigacion al ser humano sano, sin beneficio diagndstico o terapéutico, en
dosis Unicas o multiples, en grupos pequenos hospitalizados, para establecer
parametros farmacoldgicos iniciales en el hombre;

FASE Il.- Es la administracion de un medicamento de investigacion al ser
humano enfermo, en dosis Unicas o multiples, en grupos pequenos
hospitalizados, para determinar su eficacia inicial y otros parametros
farmacoldgicos en el organismo enfermo;

FASE lll.- Es la administracion de un medicamento de investigacion a grupos
grandes de pacientes (generalmente externos), para definir su utilidad
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terapéutica e identificar reacciones adversas, interacciones y factores
externos que puedan alterar el efecto farmacologico generalizado vy
prolongado.

FASE IV.- Son estudios que se realizan después de que se concede al
medicamento registro y autorizacidn para su venta, y tiene por objeto
generar nueva informacion sobre la seguridad del medicamento durante su
empleo generalizado y prolongado. Estos estudios se clasifican como: de
intervencion y de no intervencion.

e Estudios clinicos fase IV (de intervencién), cuando ademas de
nueva informacion sobre la seguridad del medicamento, se busquen
nuevas indicaciones, rutas de administracion, tratamientos,
combinaciones terapéuticas, y/o dosis.

e Estudios de fase IV (de no intervencién), a los estudios
observacionales, realizados durante el uso regular del medicamento,
para determinar la asociacion entre efectos y factores causales y/o
vigilar su perfil de seguridad, de acuerdo con las condiciones de
autorizacion del mismo.

De acuerdo al numeral 4.17 de la NOM 220-SSA1-2016, Instalacion y Operacion
de la farmacovigilancia, Estudio clinico: es cualquier investigacion que se
lleva a cabo en seres humanos y que tiene como objetivo descubrir o verificar
los efectos clinicos, farmacoldgicos y/u otros efectos farmacodindmicos de un
producto en investigacion y/o identificar cualquier reaccion adversa y/o
estudiar la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion con el objetivo
de evaluar la eficacia y la seguridad de un medicamento en investigacion.

El balance beneficio/riesgo de un medicamento o vacuna estd basado en el
perfil de seguridad que éste presenta durante su desarrollo clinico y puede
verse modificado durante la comercializacion. Por ello es importante
establecer lineamientos estandarizados para los titulares de registro
sanitario, el investigador principal, patrocinador o responsable del estudio
clinico, con la finalidad de generar la mayor informacion de seguridad previa
a la autorizacion del medicamento o vacuna de interés. La instauracion de
dichos lineamientos es responsabilidad de la COFEPRIS.

Los estudios clinicos permiten conocer y confirmar el perfil de seguridad de
un Mmedicamento o vacuna, durante el desarrollo del producto, asi como una
vez que éste ha obtenido su registro sanitario y es utilizado en la practica
clinica. A fin de garantizar que su balance beneficio/riesgo sea positivo y por
tanto su uso en la poblaciéon objetivo supone mejoras en su estado de salud y
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calidad de vida, es de primordial importancia que los resultados de dichos
estudios sean presentados ante la autoridad regulatoria.

Dado que durante la realizacion de los estudios clinicos la presencia de
eventos adversos al producto en investigacion es comunes, y algunos de
ellos pueden impactar su perfil de seguridad, es necesario que la autoridad
regulatoria cuente con ésta y toda la informacion relacionada con el riesgo
del uso del medicamento, de modo que, en caso necesario, sea capaz de
tomar medidas regulatorias basadas en los datos reportados.

La presente guia busca permitir al titular del registro sanitario, a los
patrocinadores, investigadores y responsables de los estudios clinicos,
conocer los lineamientos a los que deberan apegarse para dar cumplimiento
a lo establecido en la NOM-220-SSA1-2016, en lo referente a estudios clinicos
fase |, Il y IlI.

2 DEFINICIONES

Balance beneficio/riesgo: al resultado de la evaluaciéon de los efectos
terapéuticos positivos del medicamento o vacuna en relacion con |los riesgos.

Bioequivalencia: a la relacion entre dos equivalentes farmacéuticos o
alternativas farmacéuticas cuando al ser administrados bajo condiciones
similares producen biodisponibilidades semejantes.

Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV): al drea de la Comision de
Evidencia y Manejo de Riesgos, adscrita a la Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios, que se encarga, conforme la normativa
aplicable, de emitir las politicas y lineamientos para la operacion de la
farmacovigilancia en el territorio nacional.

Denominacién distintiva: al nombre que como marca comercial les asigna el
laboratorio o fabricante a sus especialidades farmacéuticas con el fin de
distinguirla de otras similares, previa aprobacion de la autoridad sanitaria y
registro ante las autoridades competentes.

Denominacién genérica o nombre genérico: al nombre del medicamento o
vacuna, determinado a través de un método preestablecido, que identifica al
farmaco o sustancia activa, reconocido internacionalmente y aceptado por la
autoridad sanitaria.
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Enmienda: cualquier cambio a un documento que forma parte del proyecto
o protocolo de investigacion, derivado de variaciones a la estructura
metodologica, sustitucion del investigador principal o ante la identificacion
de riesgos en los sujetos de investigacion. Los documentos susceptibles de
enmienda son: proyecto o protocolo, carta de consentimiento informado,
documentos para el paciente, escalas de medicion y cronogramas.

Estudio clinico: a cualquier investigacion que se lleva a cabo en seres
humanos y que tiene como objetivo descubrir o verificar los efectos clinicos,
farmacoldgicos y/u otros efectos farmacodindmicos de un producto en
investigacion y/o identificar cualquier reaccion adversa y/o estudiar la
absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion con el objetivo de evaluar la
eficacia y la seguridad de un medicamento en investigacion. Para los
propositos de esta Norma, se dividen en dos tipos: a) estudios de intervencion
(también conocidos como ensayos clinicos) y b) estudios de no intervencion
(estudios observacionales). Incluye los estudios fase |, II, lll y IV, a que se refiere
el articulo 66, del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud.

Estudio clinico finalizado: es el estudio clinico que ya ha terminado y del cual
se cuenta con el reporte final.

Estudio de biocomparabilidad: a las pruebas, ensayos y andlisis que sean
indispensables para demostrar que un medicamento biotecnologico de
prueba tiene las mismas caracteristicas de calidad, seguridad y eficacia de un
medicamento biotecnoldgico de referencia.

Evento adverso (EA). a cualquier suceso médico indeseable que pueda
presentarse en un sujeto de investigacion durante la etapa de investigacion
clinica de un medicamento o vacuna pero que No necesariamente tiene una
relacion causal con el mismo.

Evento supuestamente atribuible a la vacunacién o inmunizacion (ESAVI):
a la(s) manifestacion(es) clinica(s) o evento médico que ocurren después de la
vacunacion y son supuestamente atribuidos a la vacunacién o inmunizacion.
La temporalidad dependera de cada una de las vacunas.

Farmacovigilancia: a las actividades relacionadas con la deteccion,
evaluacion, comprension y prevencion de los eventos adversos, las sospechas
de reacciones adversas, las reacciones adversas, l0s eventos supuestamente
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atribuibles a la vacunacion o inmunizacion, o cualquier otro problema de
seguridad relacionado con el uso de los medicamentos y vacunas.

Medicamento: a toda substancia o mezcla de substancias de origen natural o
sintético que tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se
presente en forma farmacéutica y se identifigue como tal por su actividad
farmacoldgica, caracteristicas fisicas, quimicas y biologicas. 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, electrdlitos, aminoacidos o acidos 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. Como se
establece en el articulo 221, fraccion |, de la Ley General de Salud.

Medicamento o vacuna en investigacion: a la forma farmacéutica de una
sustancia activa o placebo que: a) esta siendo probada en un estudio clinico,
incluyendo productos que ya tienen una autorizacion de comercializacion
pero que son usados o ensamblados (formulados o empacados) de una
manera diferente a la forma autorizada; b) es utilizado para una indicacién no
autorizada y c) es utilizado para obtener mas informacién acerca de la forma
autorizada.

MedDRA: Diccionario Médico para Actividades Regulatorias (por sus siglas en
inglés: Medical Dictionary for Regulatory Activities), es la terminologia médica
internacional desarrollada bajo los auspicios de la Conferencia Internacional
sobre Armonizacion (ICH) de requisitos técnicos para el registro de productos
farmacéuticos de uso humano.

Notificacion: a la accion mediante la cual se hace del conocimiento al CNFV
de una Sospecha de Reaccion Adversa a Medicamento, Reaccion Adversa a
un Medicamento, EA, ESAVI en el formato emitido para tal fin.

Perfil de seguridad: al resultado de la evaluacion del balance beneficio/riesgo
del medicamento o vacuna, que se plasma en un documento.

Preocupacion de seguridad o asunto de seguridad: al riesgo identificado
importante, riesgo potencial importante o informacion faltante de un
medicamento o vacuna.
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PT (Término preferente, del inglés Preferred Terms): es un descriptor bien
diferenciado (un solo concepto médico) para un sintoma, signo, enfermedad,
diagnostico, recomendacion terapéutica, exploracion complementaria,
procedimiento médico o quirdrgico, y caracteristicas de antecedentes
médicos, sociales o familiares.

Reaccion adversa a un medicamento (RAM): a |la respuesta no deseada a un
medicamento, en la cual la relacidon causal con éste es, al menos,
razonablemente atribuible.

Reaccion adversa inesperada: a una reaccion adversa cuya naturaleza o
severidad no esta descrita en la informacion para prescribir del producto, ni
en la documentacion presentada para su registro sanitario.

Reporte de un caso individual: al equivalente a una notificacion, que
contiene el reporte de una o varias Sospechas de Reaccion Adversa a
Medicamento, RAM, EA, ESAVI o cualquier problema de seguridad
relacionado con el uso de medicamentos y vacunas ocurridas con un
medicamento o vacuna, que presenta un paciente en un punto especifico del
tiempo.

Reporte de seguridad de un estudio clinico: al documento detallado que
describe la frecuencia e incidencia de eventos adversos presentados durante
el desarrollo del estudio clinico. Puede ser de seguimiento (todos los
realizados durante la ejecucion del estudio) o final (el realizado al término del
estudio).

Responsable de Farmacovigilancia: al profesional de la salud capacitado en
Farmacovigilancia, encargado de coordinar e implementar las actividades en
materia de Farmacovigilancia, quien sera el Unico interlocutor valido en esta
materia ante el CNFV, de conformidad con la normativa aplicable.

Riesgo identificado: al suceso médico no deseado, para el cual existen
pruebas suficientes de una asociacidn con el medicamento o vacuna de
interés.

Riesgo importante: al riesgo identificado o potencial que puede tener un
impacto negativo en el balance beneficio/riesgo del producto o que tenga
implicaciones para la salud publica. Lo que constituye un riesgo importante
dependera de varios factores incluyendo el impacto en el individuo, la
seriedad del riesgo y el impacto en la salud pubilica.

2020

LEONA VICARIO




COMISION DE EVIDENCIA Y MANEJO DE RIESGOS
S A LU D CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA LA COFEPRIS

GUIA DE FARMACOVIGILANCIA EN INVESTIGACION CLINICA.
24-abril-2020 Pagina 9 de 22

Riesgo potencial: al suceso médico no deseado, para el cual existen bases
gue permiten suponer una asociacion con el medicamento o vacuna de
interés, pero dicha asociacion no ha sido confirmada.

Sospecha de reaccion adversa a medicamento (SRAM): a cualquier
manifestacion clinica o de laboratorio no deseada que ocurre después de la
administracion de uno o mas medicamentos.

Titular de registro sanitario o su representante legal en México: a la
persona fisica o moral que detenta el registro sanitario otorgado por la
Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios para un
medicamento/vacuna, el cual cumple con el articulo 168 del Reglamento de
Insumos para la Salud y demas normativa aplicable.

Vacuna: a la preparacion bioldogica destinada a generar inmunidad contra
una enfermedad mediante la produccion de anticuerpos, para eliminar,
prevenir o) controlar estados patologicos.

3 OBIJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

e Establecer los criterios para la elaboraciéon vy envio de los documentos
establecidos en los numerales 8.3.1,8.3.2 y 8.3.3 de la NOM-220-SSA1-2016.

e Establecer los lineamientos a los que deberan apegarse los titulares del
registro sanitario, los patrocinadores, investigadores y responsables de los
mismos, para dar cumplimiento a lo establecido en la NOM-220-SSA1-2016,
en lo referente a estudios clinicos fase |, I, lll y de bioequivalencia.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Especificar los criterios y cuando se debera someter el aviso de inicio, aviso
de finalizacion de la etapa clinica del estudio, reporte de seguridad anual y
final, reporte de cancelacion, suspension o descontinuacion definitiva del
estudio.

e Especificar los criterios y la informacion necesaria que debera contener
cada apartado de los reportes de seguridad anual, final y de
bioequivalencia.
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4 GENERALIDADES

4.1 La presente guia esta elaborada con base en lo establecido en la NOM-
220-SSA1-2016, Instalacion y operacion de la farmacovigilancia, por lo tanto,
no se deberda omitir ninguno de los puntos de la estructura establecida en
esta guia.

42 La informacion debera someterse de manera electrénica (en formato
PDF), idioma en espanol y solo aplicara para los estudios clinicos que cuenten
con un Centro de Investigacion en México.

4.3 Los titulares del registro sanitario o sus representantes legales en México,
deberan de dar cumplimiento a todas las actividades de farmacovigilancia
gue establece NOM-220-SSAT1-2016, Instalacion y operacion de la
farmacovigilancia referente a estudios clinicos. En caso de que dichas
actividades sean delegadas al Centro de Investigacion que esté llevando a
cabo el estudio y esto haya sido de comun acuerdo, las actividades deberan
ser notificadas solo por una de las partes con la finalidad de que no se
duplique la informacion.

4.4, Se deberd tomar en cuenta que la periodicidad en los tiempos de entrega
del reporte de seguridad anual de un estudio clinico se establece a partir de
la primera autorizacion nacional del estudio, como lo establece el numeral
8.3.3.3.1. NOM-220-SSA1-2016, Instalacion y operacion de la farmacovigilancia.

45 Los estudios clinicos que se realicen en Institutos de Salud, que sean
autorizados por COFEPRIS, debera dar cumplimiento a lo establecido en la
presente guia.
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5 ESTRUCTURA DE LOS DOCUMENTOS REFERENTES A

ESTUDIOS CLINICOS

Los tramites deberan ser sometidos mediante escrito Libre al Centro Integral
de Servicios (CIS) de la COFEPRIS dirigido al Director Ejecutivo de
Farmacopea y Farmacovigilancia.

5.1 ESCRITO DE SOMETIMIENTO

Debera de incluir la siguiente informacion de manera completa:

e Tipo de tramite especificar el tipo de tramite a someter (aviso de
autorizacion, aviso de cancelacion, suspension, descontinuacion y/o
reanudacion de los estudios clinicos, reporte de seguridad de
seguimiento anual, aviso de finalizacion de la etapa clinica, reporte de
seguridad final).

e Antecedente regulatorio deberd nombrar bajo qué numeral de la
NOM-220-SSA1-2016, Instalacion y operacion de la farmacovigilancia se
esta sometiendo el documento.

e Denominacion genérica del medicamento o vacuna o clave de
identificacion del farmaco en estudio (si aplica).

e Denominacion distintiva medicamento, vacuna o clave de
identificacion del farmaco en estudio (si aplica).

e Forma farmacéutica del medicamento o vacuna.

e NuUmero de registro sanitario o niumero de Oficio de Reconocimiento
de Medicamento Huérfano (cuando aplique).

e Numero de protocolo autorizado por la Comision de Autorizacion
Sanitaria (CAS).

e Titulo completo del estudio de acuerdo al Oficio de Autorizacion
emitido por la CAS.

e Formato en que se somete el tramite (CD/USB).

e Listado de los archivos electrénicos que integran el tramite, los
cuales deberan ser incluidos todos los documentos y deben incluirse en
formato PDF.
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e Datos completos y autorizados del responsable y la Unidad de
Farmacovigilancia

a) Nombre y firma del responsable

b) Unidad de Farmacovigilancia (Nombre razén social)

c) Direccién

)
d) Numero de teléfono y extension (si aplica)
e) Correo electrénico

Nota: En caso de que se presente un acuerdo de colaboracion informar quien
sera el responsable de las actividades de farmacovigilancia para ese estudio.

5.2 REPORTE DE SEGURIDAD ANUAL

» ESCRITO DE SOMETIMIENTO: De acuerdo a lo indicado en el numeral 5.1 de

esta guia.

» PORTADA DEL REPORTE DE SEGURIDAD ANUAL

Titulo

Titulo del protocolo autorizado por la CAS.

No. de Protocolo

Colocarlo de acuerdo a la autorizacion por la CAS.

Denominacién genérica
del producto

Denominacién genérica del medicamento o vacuna o clave de
identificacion del farmaco (incluir el grupo terapéutico con cédigo ATC).

Denominacién distintiva
del producto

Denominacién distintiva del medicamento o vacuna que serd estudiado
(si aplica).

Titular del registro
sanitario o Nombre del
investigador o Centro de
Investigacion

Responsable del sometimiento de la informacion referente a los estudios
clinicos.

Patrocinador del estudio

En caso de que el patrocinador sea el titular del registro, repetir la
informacion de casilla anterior.

Fecha de aprobacioén

Fecha en la que fue aprobado por parte de la Comisiéon de Autorizaciéon
Sanitaria

Fecha inicial de la etapa
clinica

Cuando aplique.

Periodo del reporte

dd/mm/aaaa a dd/mm/aaaa

Responsable de la
Unidad de
Farmacovigilancia o el
responsable del estudio

Nombre completo, datos de contacto y firma.

» OBIJETIVOS DE LA INVESTIGACION
En esta seccion se debera incluir el o los objetivos de la investigacion.
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> TABLAS PARA ESTUDIOS FASE [, 11 Y 111.

A) Para los EA graves presentados en poblacion mexicana.

EA, ESAVIY
PROBLEMAS
, EDAD DE
FECHA DE GENERO DEL SEGURIDAD
NoO. DE NOTIFICACION ENVIO AL DEL EA (PT)
PACIENT RELACIONAD
CNFV PACIENTE
E O O NO
RELACIONAD
(o]
no
Tumor colon .
relacionada
01/abr/2020 Masculino |73 afios aock relacionada
EC/XXXXX/00202/2020 anafilactico
. . no
Jaquicavdia relacionada
Purpura relacionada
EC/XXXXX/00202/2019/S4 | 01/abr/2020 Femenino |65anos |Hipersensibilid |no
ad relacionada
EC/XXXXX/00223/2020/S2 | 10/abr/2020 Masculino |85 afios | Arritmia relacionada
Diarrea relacionada
EC/XXXXX/00230/2020 22/abr/2020 | Masculino |70 afios g't';s;‘;r:e e A
relacionada
Johnson

Nota: (El contenido de las tablas es llenado a manera de
ejemplo, para mayor claridad).

B) Para los EA graves presentados en el extranjero durante el
periodo dd/mm/aaaa al dd/mm/aaaa.

MOLECULA O CLAVE . ACUMULADO
NUMERO DE EA GRAVES POR
DE ESTUDIO DE EA

EA (PT) GENERO GRAVES

MASCULINO FEMENINO

Shock anafilactico 20 32 52
Holanda Ck2814 Hipersensibilidad / 3 10
Taquicardia 17 43 60

GCAMABETA Purpura
: _ 1 4 5

. Trombocitopénica
Espana Sindrome de Stevens

21 19 40

Johnson
Inalaterra Ck2814 Arritmia 17 13 30
9 Taquicardia 13 12 25

Nota: (El contenido de las tablas es llenado a manera de
ejemplo, para mayor claridad).

C) Otra informacién de seguridad detectada.

Inclusion de nuevos Centros de Investigacion
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Investigador principal
Fecha de aprobacion
Centro de Investigacion

Cualquier informacion relevante de seguridad tanto para el protocolo como

para la molécula en investigacion

24 octubre 2019 se autorizd, una enmienda al estudio con No. de Protocolo
234EDS

Nota: (El contenido de las tablas es llenado a manera de ejempilo,
para mayor claridad).

Nota:

v" En caso de no contar con la informacién solicitada en las tablas, trazar
una linea que indique que se estan cancelando.

v En caso de no contar informacion de algun apartado, se debera
justificar la ausencia.

5.3 REPORTE DE SEGURIDAD FINAL

» ESCRITO DE SOMETIMIENTO: De acuerdo a lo indicado en el numeral 5.1 de
esta guia.

» PORTADA DEL REPORTE DE SEGURIDAD FINAL

Titulo | Titulo del protocolo autorizado por la CAS.
No. de Protocolo | Colocarlo de acuerdo a la autorizacién por la CAS.

Denominacion | Denominacién genérica del medicamento o vacuna o clave de
genérica del producto | identificacién del farmaco (incluir el grupo terapéutico con cédigo
ATC).

Denominacién | Denominacién distintiva del medicamento o vacuna que serd
distintiva del | estudiado (si aplica).
producto
Titular del registro | Titular del registro sanitario (cuando aplique).
sanitario
Patrocinador del | En caso de que el patrocinador sea el titular del registro, repetir la
estudio | informacién de la casilla anterior.

Fecha de aprobacién | Fecha de acuerdo con la emision del Oficio de Autorizacion emitido
por la CAS.
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Fecha inicio de la | dd/mm/aaaa.
etapa clinica

Fecha finalizacién de | Fecha dd/mm/aaaa.
la etapa clinica
Responsable de la | Nombre completo, datos de contacto.
Unidad de
Farmacovigilancia o
el responsable del
estudio

» TABLA DE CONTENIDOS

En este apartado se realizara un indice paginado, el cual debera incluir todas
las secciones que comprenden en el reporte final.

> LISTA DE ABREVIATURAS

Deberan realizar un listado en orden alfabético de cada una de las
abreviaturas utilizadas en el texto del reporte con su respectivo significado.

> LISTA DE ANEXOS

Deberan enlistarse e incluirse dentro del dispositivo electréonico (en formato
PDF) en una carpeta independiente al reporte final.

» OBJETIVOS

En esta seccion se debera incluir el o los objetivos de la investigacion.

> RESULTADOS

TABLAS PARA ESTUDIOS FASE [, I1'Y 111.

A) EA graves presentados en poblacion mexicana, se deberan
incluir en la siguiente tabla:

EA, ESAVIY
PROBLEMAS DE
EA, ESAVIY
PROBLEMAS DE
SEGURIDAD
INESPERADOS O
ESPERADOS
01/abr/2020 Masculino | 73 afios Vémito Posible Esperada
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Sh(?d(. Probable Inesperada
anafilactico
Taquicardia Probable Inesperado
Voémito Posible Esperada
EC/XXXX/00202/2020/S4 01/abr/2020 | Femenino | 65 afos Hlpersaeggbllld Posible Esperada
EC/XXXX/00223/20/S2 10/abr/2020 | Masculino | 85afos Cefalea Dudosa Inesperado
Diarrea Posible
. - Sindrome de
EC/XXXX/00200/2020 22/abr/2020 | Masculino | 70 afios Stevens- Dudosa Inesperada
Johnson

Nota: (El contenido de las tablas es llenado a manera de ejemplo, para
mayor claridad).

B) EA no graves presentados en poblacion mexicana se deberan
incluir en la siguiente tabla:

No. DE ) SEVERIDAD EA, ESAVIY
GENERO

DEL EDAD DEL CAUSALID

NOTIFICACION PROBLEMAS DE
EA (PT) SEGURIDAD

PACIENT | PACIENTE
INESPERADOS O

E

EC/XXXX/00134/201 | Masculi Leve

9 no 73 afos | Vomito Posible Esperada
SC/XXXX/OO24/201 Eimeni 66 aflos | Vomito Posible MRgERRY Esperada
EC/XXXX/0334/2019 :‘jscu” 45 afos | Cefalea Dudosa ke Inesperado
SC/XXXX/00354/2O1 Il:/loasculi 55anos | Diarrea Posible tIQucFada Esperada

Nota: (El contenido de las tablas es llenado a manera de ejemplo, para
mayor claridad).

C) EA graves presentados en el extranjero deberan ser incluir en

la siguiente tabla:
MOLECULA O ACUMULADO
MEDICAMENTO EN

NUMERO DE EA GRAVES POR

EA (PT) GENERO R

ESTUDIO O PLACEBO GRAVES

MASCULINO FEMENINO

Holanda Shock ana.ﬁl‘é‘ctico 20 32 52
Ck2814 Hipersensibilidad 7 3 10
Taquicardia 17 43 60
Placebo Vémito 1 4 5
Espafna Sindrome de Stevens o1 19 40
Johnson
Inglaterra Ck2814 Mialgia . 17 13 30
Taquicardia 13 12 25

Nota: (El contenido de las tablas es llenado a manera de ejemplo, para mayor
claridad).
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D) Tabla que resuma los EA de todo el estudio, debera incluir la
informacion conforme al siguiente ejemplo:

EA (PT) NUMERO DE CASOS NUMERO DE CASOS NO ‘ TOTAL ACUMULADO DE EA (PT)
GRAVES GRAVES
Vémito 50 100 150
Mialgia 10 50 60
Taquicardia 5 20 25
Diarrea 60 150 210
Cefalea 40 90 130
Nauseas 30 120 150
Prurito 25 10 135
Total 220 640 860

Nota: (El contenido de las tablas es llenado a manera de ejemplo, para mayor
claridad).

» ANALISIS DE LOS RESULTADOS

En esta seccion se debera incluir una evaluacion general de los resultados
obtenidos durante la realizacion del estudio, incluyendo comorbilidades,
tratamientos concomitantes u otros factores que permitan explicar los
resultados referentes a la evaluacion del balance beneficio /riesgo.

También se debera describir y detallar la discusion de las observaciones
realizadas a lo largo del estudio, en donde se presente la deduccion l6gica de
los datos obtenidos que permiten mostrar el resultado de la investigacion.

» CONCLUSIONES

Se deberd especificar cual es el resultado final del estudio, si se cumplié con
los objetivos establecidos y la comprobacion de la hipdtesis presentada
(cuando ésta aplique).

> ANEXOS

Se deberan adjuntar junto con el reporte, dentro del mismo dispositivo
electronico en formato PDF, como archivos independientes.

En formato PDF la copia simple del Oficio de aprobacion de los estudios
clinicos emitido por la CAS.
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Nota:

v" En caso de no contar con la informacion solicitada en las tablas, trazar
una linea que indique que se estan cancelando.

v' En caso de no contar informacién de algun apartado, se deberd
justificar la ausencia.

5.4 REPORTE DE SEGURIDAD FINAL PARA ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA

» ESCRITO DE SOMETIMIENTO: DE ACUERDO A LO INDICADO EN EL NUMERAL 5.1 DE ESTA
GUIA

» PORTADA DEL REPORTE DE BIOEQUIVALENCIA

Titulo | Titulo del protocolo autorizado por la CAS.

No. de Protocolo | Colocarlo de acuerdo a la autorizacién por la CAS.

Medicamento de | Medicamento de Referencia:

referenciay | Medicamento de Prueba:
medicamento de
prueba

Titular del registro | Titular del registro sanitario (cuando aplique).
sanitario

Patrocinador del | En caso de que el patrocinador sea el titular del registro, repetir la
estudio | informacién de la casilla anterior.

Fecha de aprobacion | Fecha de acuerdo con la emisidon del Oficio de Autorizacidon emitido por la
CAS.

Responsable de la | Nombre completo, datos de contacto y firma.
Unidad de
Farmacovigilancia o el
responsable del estudio

> OBIJETIVOS

En esta seccion se debera incluir el o los objetivos de la investigacion.

> RESULTADOS
En esta seccidn se deberdn describir los EA nacionales tanto del

medicamento de referencia como los de medicamento de prueba,
presentados durante el desarrollo del estudio.

Ademas, debera incluir la siguiente informacion:
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» TABLAS PARA ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA

A) Para el reporte de seguridad final de estudios de bioequivalencia,

se debera presentar la informacion conforme el siguiente ejemplo:

MEDICAMENT EA, ESAVIY
EAY

O DE GENERO EDAD GRAVEDAD o PROBLEMAS
REFERENCIA O DEL DE LA CAUSALID DE
X SRR TS DEL SDE SEVERIDAD
NOTIFICACION PACIEN NOTIFICACI AD SEGURIDAD

PACIENTE " SEGURIDA
DE PRUEBA TE 6N
b (PT) INESPERADOS

O ESPERADOS

No. DE

Referencia Vémito Leve Posible Esperada
EC/XXXXX/00121/2 Femenin 40 oo Mialgia | Moderada | Probable | Inesperada
019 o afos TaqLiJ;card Severa Probable Inesperada
EC/XXXXX/00132/2 Prueba Masculin 50 e Vémito Leve Posible Esperada
020 ¢} anos Diarrea Moderada | Posible Esperada
EC/XXXXX/00223/2 BFoa Masculm ‘,733 No grave Dolor Moderada | Dudosa Inesperada
020 o anos
EC/XXXXX/00230/2 Prueba Fermenin 37 Vf)mlto Moderada | Posible Esperada
020 o iy o No grave | Nauseas Leve Probable Esperada
Prueba Cefalea Severa Dudosa Inesperada
EC/XXXXX/00325/2 Masculin §5 No grave Somrjole S Posible Esperada
020 o anos ncia
EC/XXXXX/00350/2 . Femenin 36 D\ TaqLiJ;card Severa Probable | Inesperada
020 = ¥ e Mareo Moderada | Probable | Inesperada
EC/XXXXX/00385/2 Prueba Masculin 45 Romens YA Pt rito | Moderado | Posible Esperada
020 o) afos 9 Vémito Leve Posible Esperada
EC/XXXXX/00400/ Prueba Masculin 20 AVRN Diarrea | Moderado | Posible Esperada
2020 ¢} afnos 9 Nauseas Leve Probable Esperada

Nota: (El contenido de las tablas es llenado a manera de ejemplo, para
mayor claridad).

» ANALISIS DE LOS RESULTADOS
En esta seccion se debera incluir una evaluacion general de los resultados
obtenidos durante la realizacion del estudio.

También se debera describir y detallar la discusion de las observaciones
realizadas a lo largo del estudio, en donde se presente la deduccion [6gica de
los datos obtenidos que permiten mostrar el resultado de la investigacion.

» CONCLUSIONES

Se debera especificar cual es el resultado final del estudio, si se cumplid con
los objetivos establecidos y la comprobacion de la hipdtesis presentada
(cuando ésta aplique).

» ANEXOS
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Se deberan adjuntar junto con el reporte, dentro del mismo dispositivo
electronico en formato PDF, como archivos independientes.

e En formato PDF la copia simple del Oficio de aprobacion de los
estudios clinicos emitido por la CAS.

Nota:

v" En caso de no contar con la informacion solicitada en las tablas, trazar
una linea que indique que se estan cancelando.

v' En caso de no contar informacién de algun apartado, se deberd
justificar la ausencia.

6 LINEAMIENTOS

6.1 Aviso de la autorizaciéon: Deberd ingresar mediante un escrito de
sometimiento como se indica la seccion 51 de esta guia e incluir copia de
autorizacion del estudio clinico emitida por la CAS.

La DEFFV emitira acuse de recepcion del aviso de la autorizacion, el mismo se

descargara en la pagina del Centro Integral de Servicios de la Comision Federal
para la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios, donde el usuario podra consultar e
imprimir la imagen de dicha informacion.

6.2 Aviso de Inicio de estudio de etapa clinica: No se debera notificar al CNFV el
inicio de ningun tipo de estudio (fase |, I, lll o de Bioequivalencia), dado que no es
una actividad que este establecida en la NOM-220-SSA1-2016, Instalacion y
operacion de la farmacovigilancia. Dicha informacién debera colocarse en el
reporte anual o final segun corresponda.

6.3. Cancelacién/descontinuacién/ suspensién de la etapa clinica: Deberd
ingresar mediante un escrito de sometimiento como se indica en la seccion 5.1 de
esta guia. Asimismo, se debera explicar los motivos que llevaron a la cancelacion,
descontinuacidn o suspension del estudio clinico e incluir copia de
Cancelacion/descontinuacién/ suspension del estudio clinico emitida por CAS.
Para el caso de suspension de la etapa clinica, si es necesario reanudar la etapa de
investigacion, debera de informarlo al CNFV e indicar las fechas tentativas.

6.4 Aviso de finalizacion de etapa clinica: Deberd ingresar mediante un escrito
de sometimiento como indica la seccion 5.1 de esta guia.
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La DEFFV emitira acuse de recepcion para el aviso de finalizacion de etapa clinica
y se descargaran como tal en la pagina del Centro Integral de Servicios de la
Comision Federal para la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios, donde el usuario
podra consultar e imprimir la imagen de dicha informacion.

6.5 El reporte de seguridad final se deberd ingresar al CNFV cuando se
presenten algunas de las siguientes situaciones:

» Al concluir un estudio en el que se incluyd al menos un centro de
investigacion en México.

» En el caso de cancelaciéon, descontinuacidn o suspension definitiva del
estudio.

» Al concluir un estudio de Bioequivalencia, biodisponibilidad vy
farmacocinética.
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Terceros Autorizados que realicen las pruebas de intercambiabilidad.
Requisitos para realizar los estudios de biocomparabilidad. Requisitos a que
deben sujetarse los Terceros Autorizados, Centros de Investigacion o
Instituciones Hospitalarias que realicen las pruebas de biocomparabilidad.
Disponible de:

http://www.dof.gob.mx/nota detalle.php?codigo=5314833&fecha=20/09/2013
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