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I  Antecedentes 
 
Bepecin es el nombre genérico de la molécula farmacológicamente activa BPC-157, un penta-
deca-péptido inicialmente desarrollado por la empresa Pliva, Inc., en Croacia y que ha sido 
estudiado bajo los códigos PL-14736, PLD-116, PL-10, PL-10.1 y PCO-01.  
Consiste en un fragmento de 15 aminoácidos de una proteína que encontramos de manera 
natural y aislada inicialmente del jugo gástrico humano. El péptido ha demostrado poseer 
actividad protectora contra lesiones inducidas de manera experimental.1-3 
En estudios previos, tanto in-vitro como in-vivo, en diferentes modelos inflamatorios se ha 
demostrado la capacidad protectora y restauradora de esta novedosa entidad biológica, 
principalmente a nivel del tubo digestivo. Con potencial por su efecto anti-inflamatorio de 
utilidad clínica en la enfermedad inflamatoria intestinal crónica y otras condiciones 
inflamatorias gastrointestinales.4-29 
Además de sus efectos protectores y restauradores en el tubo digestivo, BPC-157 ha 
demostrado tener actividad protectora contra una amplia variedad de lesiones inducidas de 
manera experimental en varios órganos y tejidos, incluyendo el sistema nervioso central30-39 y 
los nervios periféricos.40Se le ha reconocido un efecto neuroprotector debido a sus efectos 
sobre el tejido conectivo, procesos de reparación de músculo41-43 y sistema nervioso, y 
modulación del sistema de óxido nítrico.44,45 BPC-157 interacciona con el sistema óxido 
nítrico dando como resultado la protección del endotelio y angiogénesis, induciendo así la 
reparación de lesiones fuera del sistema digestivo como en el caso de lesiones del tejido 
conectivo; tales como lesiones en el tendón de Aquiles,46-48ligamentos,49,50 pseudoartrosis,50,51 
periodontitis y hueso alveolar,52 mismas que habitualmente serían de muy difícil reparación.  
La capacidad neuroprotectora de BPC-157 ha sido documentada a través de varios estudios 
experimentales, donde se confirma el efecto benéfico de esta molécula en la reparación de 
heridas traumáticas de nervios periféricos,30,40 cerebro y medula espinal30. Existe además 
evidencia que apoya la utilidad benéfica de Bepecin en condiciones que afectan la unidad 
tendón-músculo,46,53 músculo liso,7,12,14,15,17 y diversas encefalopatías.8,9,31 

 

1.1  Propiedades Físicas y Químicas 
 
Nombre: Bepecin 
  
Código de Sustancia: BPC-157 
 
Nombre Químico: Glicil-L-glutamil-L-prolil-L-prolil-L-prolil-glicil-L-lisil-L-prolil-L-alanil- 
aspartil-L-aspartil-L-alanil-gliceril-L-leucil-L-valina 

Fórmula Molecular: C62H98N16O22 
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Peso Molecular: 1419.55 gr/mol  

Fórmula Estructural: Ver figura 1 (secuencias principales) 

Características Químicas: El BPC-157 sintético es un compuesto amorfo sólido de color 
blanco, libremente soluble en agua. La solución en agua es transparente, clara e incolora. Es 
moderadamente soluble en metanol y etanol; además, ligeramente soluble en dimetilsulfóxido. 
Es insoluble en hidrocarburos clorados, hidrocarburos y éter. 

El péptido es moderadamente higroscópico. Usualmente se le encuentra en forma de acetato o 
sal disódica. Ambos tipos de sales tienen la misma actividad biológica, pero la sal disódica 
tiene una estabilidad considerablemente mejor y es la forma preferida. En la formulación 
actual (PCO-02), la sal disódica de BPC-157 ha sido estabilizada adicionalmente con manitol.  

Solubilidad (agua): 20% 

pH (disódico 1%): 6.7 

Fórmula (disódica): C62H96N16Na2O22 

Peso Molecular: 1463.5 gr/mol 

 
Figura 1. Secuencia de amino-ácidos de BPC-157 
 

1.2  Estudios Pre-clínicos 

1.2.1  Farmacocinética 
Las propiedades farmacocinéticas del péptido BPC-157 fueron evaluadas inicialmente de 
manera experimental a nivel del tubo digestivo y cerebro, utilizando anticuerpos policlonales 
de conejo.54-56 En estudios de autorradiografía después de la administración de moléculas 
marcadas con radioisótopos por vía intracolónica (C14-PL14736) y oral (H3-PL14736) a ratas, 
las concentraciones más altas de radioactividad se encontraron en el tubo digestivo hasta 8 
horas después de la administración. Específicamente, una hora después de la administración 
por vía oral se encontró la mayor intensidad radioactiva en la pared del estómago, intestino y 
vejiga urinaria; aunque también se encontró actividad en pulmones, médula ósea (vértebras) y 
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aracnoides (sistema nervioso central).54-56Se demostró que se absorbe rápidamente en tubo 
digestivo. Los niveles plasmáticos de radioactividad entre las 0.5 y 16 horas 
postadministración por vía oral permanecen casi sin cambio a una concentración de 
aproximadamente 10 µg/mL. Se elimina entre las 24 y 168 horas, con una vida media de 68 
horas. La distribución es equivalente entre el plasma y glóbulos rojos. La excreción ocurre 
principalmente a través de la vía urinaria (aproximadamente 30%) y en menor grado 
(aproximadamente 12%) por vía fecal. Los niveles tisulares de radioactividad a las 168 horas 
corresponden a aproximadamente 20-25% de la dosis. Una hora después de la administración 
se encontraron concentraciones mayores (aproximadamente 2-3 veces los niveles plasmáticos) 
en el estómago e intestino delgado y en menor grado en pulmones y páncreas. Los niveles de 
radioactividad fueron similares a los plasmáticos en el resto de tejidos.54-56 

1.2.2  Toxicología 
En general, BPC-157 tiene un perfil de seguridad adecuado. Estudios de toxicidad en dosis 
única en ratones por vía oral e intravenosa, demostraron que la dosis letal media (LD50) del 
BPC-157 fue mayor de 2000 mg/kg. Ningún ratón murió durante los estudios y sólo se 
encontró que la dosis de 2000 mg/kg produjo sedación transitoria en los ratones tratados. De 
igual manera, en un estudio con dosis intravenosas repetidas durante 4 semanas en ratas y 
perros, no se encontraron alteraciones morfológicas relacionadas con la administración de 
BPC-157.57-59 

Por otro lado, exámenes macroscópicos e histológicos de órganos y tejidos posterior a la 
administración intracolónica repetida durante 14 días en ratas y perros no reveló cambios 
atribuibles al tratamiento con BPC-157, en dosis de hasta 25 mg/kg.60-61No se observó efectos 
sobre la fertilidad y el desarrollo embrionario temprano.62-64 Los estudios de hipersensibilidad 
e irritabilidad/corrosión en ojos también resultaron negativos;65 al igual los estudios sobre 
aberraciones cromosómicas en cultivo de linfocitos humanos y mutagenicidad.66-67 La 
administración en dosis múltiples por vía intravenosa de 10-30 µg/kg/día en ratones no indujo 
inducción de enzimas hepáticas microsomales.58 Además, la seguridad de BPC-157 fue 
evaluada en perros, mediante la administración intraduodenal de 10 y 100 µg/kg, sin efectos 
adversos significativos a nivel de los sistemas cardiovascular y respiratorio.68 

1.2.3  Estudios Clínicos 
Se realizó un estudio fase I con BPC-157 y un placebo para evaluar seguridad, tolerabilidad y 
farmacocinética en 32 voluntarios sanos, sexo masculino. Después de la administración de un 
enema, en cuatro dosis diferentes: 0.25 mg/kg, 0.5 mg/kg, 1 mg/kg y 2 mg/kg, se encontró que 
la administración en dosis única o dosis múltiples fueron muy bien toleradas. Los efectos 
adversos más frecuentes fueron cefalea y flatulencia, y ocurrieron sin diferencia entre la 
sustancia activa y el placebo. Se encontró pobre absorción sistémica posterior a la 
administración rectal de BPC-157.69 
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En otro estudio, en este caso de Fase II, multicéntrico, controlado con placebo, a doble ciego 
se evaluó su efecto en pacientes con colitis ulcerativa crónica. Se administró vía rectal una 
dosis de 80 mg durante 14 días; lo que dio por resultado una mejoría significativa de los 
síntomas de colitis ulcerativa, evaluados por el Índice de Actividad de Colitis Ulcerosa (DAI, 
por sus siglas en ingles), en comparación con el grupo placebo; aunque no alcanzó 
significancia estadística, tal vez debido al tamaño tan pequeño de la muestra estudiada (26 vs 
27 sujetos). Las dosis repetidas de 80 mg de BPC-157 durante 14 días fueron bien toleradas. 
En total, 10 sujetos (38.5%) del grupo BPC-157 y 12 sujetos (44.4%) del grupo placebo 
reportaron eventos adversos durante la fase de tratamiento. Los eventos adversos más 
frecuentemente reportados fueron de tipo gastrointestinal y obligaron a la terminación 
prematura del estudio en un total de 4 sujetos (2 en cada grupo).70 
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II  Justificación 
	

2.1  Fundamento para el Diseño del Estudio 

Los estudios pre-clínicos y clínicos realizados hasta ahora han demostrado un adecuado perfil 
de seguridad para el empleo de BPC-157 en animales y en humanos y sugieren un potencial 
efecto benéfico en una amplia gama de padecimientos inflamatorios sistémicos. Sin embargo, 
al momento actual no se ha estudiado el perfil de seguridad y la farmacocinética de la 
administración por vía oral en humanos. El presente estudio será la primera evaluación de 
seguridad y farmacocinética de PCO-02, cuyo principio activo es BPC-157 administrado por 
vía oral en voluntarios sanos. 

2.2  Riesgos Potenciales y Beneficios Esperados 
A continuación se señalan los principales riesgos potenciales y los beneficios esperados. 

2.2.1  Riesgos Potenciales 
Como se ha señalado previamente, los estudios sobre la seguridad farmacológica y toxicidad 
del péptido BPC-157 realizados hasta ahora no han revelado efectos indeseables significativos. 
Los estudios de Fase I y Fase II que emplearon la vía intracolónica para la administración de 
BPC-157 en sujetos sanos y portadores de colitis ulcerativa respectivamente han demostrado 
la casi ausencia de efectos indeseables.69-70 En estos estudios, los eventos adversos más 
comúnmente reportados fueron cefalea y flatulencia, que ocurrieron sin diferencia entre los 
sujetos que recibieron BPC-157 o los que recibieron placebo. No existieron eventos adversos 
serios o graves. Los riesgos asociados al estudio, se pueden dividir en los riesgos relacionados 
a la administración oral de las tabletas de PCO-02 conteniendo el péptido BPC-157, o a la 
obtención de muestras seriadas de sangre venosa para el estudio de farmacocinética.  
En general, los riesgos que se pudieran anticipar por la administración oral del PCO-02 o del 
placebo son mínimos, de escasa magnitud y de fácil resolución. Las dosis que se emplearán se 
encuentran dentro del Nivel sin Efectos Adversos Observables (NOAEL, por sus siglas en 
ingles) y muy por debajo de la DL50 en animales; que se ha estimado se encuentra por arriba 
de los 2000 mg/kg de peso.57  

Para la toma de muestras seriadas de sangre venosa se colocará un catéter en una vena 
periférica del brazo, manteniéndose obturado y abriéndose solo cuando se requiera la toma de 
la muestra, para evitar la venopunción múltiple. Los riesgos se consideran mínimos, y están en 
relación a que pueda existir sangrado excesivo en el sitio de punción, formación de hematoma, 
infección, o que se requieran de punciones múltiples para asegurar el catéter o que éste 
funcione adecuadamente. Algunas personas pueden generar una reacción vaso vagal y 
eventualmente sufrir de un síncope o desmayo relacionado al estrés desencadenado por la 
toma de muestras de sangre. La cantidad total de sangre que se obtendrá en cada sujeto 
durante todo el estudio será igual o menor a 160 mL. Para las pruebas de tamizaje será de 
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aproximadamente 10 mL; para las pruebas de farmacocinética será de 65 mL (55 mL durante 
las primeras 24 horas de la Fase I a y 10 mL más durante la Fase I b); además de requerirse 30 
mL adicionales de sangre para pruebas de seguridad, que se harán al completarse los 7 días de 
la Fase I a y a los 7 y 14 días de la Fase I b. En 10 sujetos se realizará una segunda etapa de 
estudios de farmacocinética posteriores a la ingesta de alimentos, por lo que se les requerirán 
55 mL adicionales. 

2.2.2  Beneficios Esperados 
La investigación realizada en animales con BPC-157 es bastante amplia y prometedora. Se ha 
aplicado el producto de estudio en una extensa gama de condiciones inflamatorias, 
metabólicas y traumáticas en modelos animales con resultados muy alentadores. La 
posibilidad de que el producto bajo investigación ayude a mejorar diversas condiciones en el 
humano se debe explorar. Por este motivo, se plantea este primer estudio para evaluar la 
farmacocinética y la seguridad de la administración oral en humanos del compuesto bajo 
estudio. 

	  



13 
 

III  Objetivos del Estudio 
 

3.1  Objetivo General 
Evaluar la farmacocinética y  seguridad de Bepecin (BPC-157) después de su administración 
vía oral en voluntarios sanos. 

Objetivo Primario: 
Documentar los Eventos Adversos (EA) observados después de la administración oral 
de Bepecin. 

Objetivo Secundario: 
Documentar la farmacocinética de BPC-157 después de su administración por vía oral. 

 

3.2  Medidas de Desenlace 

Desenlaces Primarios Sobre Seguridad: 
a) Eventos adversos. EA reportados durante el seguimiento (ver definiciones en sección  

9.2)  
b) Eventos adversos severos. EAS reportados durante el seguimiento (ver definiciones en 

sección 9.3)  

Desenlaces secundarios sobre farmacocinética: 
a) tmax; tiempo para observar la máxima concentración sérica de BPC-157 después de su 

administración oral. 
b) Cpmax; concentración plasmática máxima de BPC-157 después de su administración 

oral.  
c) t1/2; tiempo de vida media de eliminación de BPC-157 después de su administración 

oral. 
d) ABC0-∞.; área bajo la curva de concentración-tiempo.  
e) Cpmin

EE; concentración mínima al estado estacionario después de la administración vía 
oral de 3 mg de BPC-157 cada 8 horas por 14 días. 
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IV  Diseño del Estudio 
Estudio de Fase I, unicéntrico, que se llevará a cabo en el Hospital Ángeles de Tijuana (HAT), 
doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, en el que se busca evaluar la seguridad y 
farmacocinética de la administración oral del péptido BPC-157 en voluntarios sanos. 
La población blanco está representada por sujetos jóvenes, sanos, de ambos sexos, y mayores 
de edad (de 18 hasta 35 años). La selección de sujetos jóvenes sanos se basa en que en este 
grupo de edad; la digestión, absorción y metabolismo de las proteínas (y los péptidos) se 
encontraría sin alteraciones, lo que disminuirá el riesgo potencial de eventos adversos ante la 
administración de estos elementos, incrementando la seguridad del estudio y disminuyendo el 
riesgo de los sujetos expuestos a la intervención, además de facilitar el estudio de la 
farmacocinética del principio activo. 
 

4.1  Medicamento a Administrar 
La especialidad farmacéutica a administrar tiene por nombre PCO-02, cuya sustancia activa es 
Bepecin (BPC-157). Consiste en una formulación en tabletas con 1 mg de principio activo. 
Dicho medicamento se elabora por los laboratorios Extractum Pharma en Budapest, Hungría. 
 

4.2  Intervención 
La muestra bajo estudio estará conformada por 42 sujetos, quienes serán sometidos a dos 
formas distintas de intervención, que se han denominado Fase Ia y Fase Ib. En ambas fases se 
estudia la administración oral de PCO-02, pero a diferentes dosis y tiempo de exposición en 
cada una, siendo ambas controladas con un grupo pequeño de sujetos que recibe placebo y que 
servirán de comparación, tanto en la evaluación de seguridad como en la evaluación 
farmacocinética. A continuación se describen por separado las dos fases del estudio.  
 

4.2.1  Fase Ia. 
Esta fase está diseñada para administrar a los voluntarios una dosis única de 1, 3 y 6 mg de 
Bepecin (BPC-157), que corresponden a 1, 3 y 6 tabletas de PCO-02, respectivamente. 
Además, se asignará al azar entre estos voluntarios la administración de un placebo. 
Los 42 sujetos serán divididos en tres grupos o cohortes de 14 sujetos cada uno; cada cohorte 
la integrarán 7 hombres y 7 mujeres. En cada cohorte, 12 sujetos recibirán una dosis única, ya 
sea de 1, 3 o 6 tabletas de PCO-02 por vía oral y 2 sujetos recibirán una dosis de placebo 
(razón PCO-02: placebo de 6:1 en cada cohorte). La asignación a PCO-02 o placebo, será 
aleatoria y se mantendrá una condición de doble ciego durante todo el estudio. Todos los 
sujetos serán hospitalizados por 13 horas para recibir la administración oral correspondiente, 
vigilar EA y para la toma de muestras seriadas de sangre y orina para el estudio de 
farmacocinética. Los sujetos se encontrarán en condición de ayuno de al menos 8 horas 
previas a la administración oral del péptido BPC-157 o del placebo, y continuarán en ayuno 
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por cuatro horas más postadministración oral de su dosis correspondiente. Después de las 13 
horas de hospitalización, serán egresados para continuar la vigilancia de EA de manera 
ambulatoria, y serán citados a revisión clínica al completarse 7 días de la exposición. Se 
efectuará en esta revisión una evaluación clínica y una nueva determinación de estudios 
generales de laboratorio y ECG para confirmar la seguridad de la administración, también se 
tomarán muestras de sangre y orina para cuantificar las concentraciones de Bepecin. 
Una vez que las tres cohortes hayan terminado sus evaluaciones y el seguimiento 
correspondiente, la cohorte que recibió la dosis de 3 tabletas de PCO-02 (3 mg de Bepecin), 
incluidos los dos sujetos que recibieron placebo en este grupo, serán nuevamente 
hospitalizados por un día, para recibir una segunda dosis de 3 tabletas de PCO-02 o placebo, 
después de haber ingerido un desayuno completo. Se tomarán las muestras de sangre y orina 
correspondientes y se vigilarán EA. Se egresarán después de 13 horas para continuar 
vigilancia ambulatoria y a la semana repetir su evaluación clínica y exámenes generales de 
laboratorio y ECG para corroborar seguridad, también se tomarán muestras de sangre y orina 
para el estudio de farmacocinética. 
 
 

 
 

4.2.2  Fase Ib. 
Esta fase corresponde a la administración oral de 3 tabletas de PCO-02 (3 mg de Bepecin) o 
placebo cada 8 horas durante dos semanas y se iniciará una vez que los resultados sobre 
seguridad de la Fase Ia hayan sido analizados en un análisis intermedio y se demuestre la 
ausencia de EA relacionados a la intervención. Se anticipa que se requerirán al menos 4 
semanas para iniciar la Fase Ib, una vez concluida la Fase Ia por todos los grupos. 
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Los 42 sujetos del estudio que participaron en la Fase Ia serán los mismos sujetos que 
participarán en la Fase Ib. A los que recibieron PCO-02 en sus diferentes dosis de 1, 3 o 6 
tabletas se les pedirá que sigan tomando una dosis estándar de 3 tabletas de PCO-02 cada 8 
horas durante dos semanas. A los que recibieron placebo en la primera fase se les pedirá que 
sigan tomando una dosis similar de placebo (3 tabletas) cada 8 horas durante las 2 semanas. 
Lo anterior bajo condiciones de doble cegamiento como antes se señaló. Se vigilará 
pasivamente la presencia de EA durante las dos semanas de administración de las dosis 
seriadas y por cuatro semanas más para un total de 6 semanas de seguimiento, y se realizarán 
evaluaciones activas de seguridad, exámenes básicos de laboratorio y ECG a los 7, 14 y 42 
días. También se tomarán muestras de sangre y orina para cuantificar las  concentraciones de 
principio activo en esas mismas fechas. 
 
Los desenlaces que se buscarán son 1) seguridad y 2) farmacocinética. 
La evaluación de la seguridad de la intervención se hará documentando todos los EA que los 
sujetos mencionen durante el estudio. La identificación de EA se hará en todo momento a lo 
largo del estudio, solicitando al sujeto que reporte por vía telefónica, al equipo de 
investigación cualquier EA que ocurra durante el seguimiento, sean o no relativos a la 
intervención (ver definiciones de la sección 9.2 y 9.3).  También se buscarán EA de forma 
sistemática cada vez que el sujeto se presente a evaluación.  
 
El perfil farmacocinético (Cpmax, tmax, t1/2, AUC, Cpmin

EE) del producto en investigación se 
realizarán usando los resultados de las concentraciones del principio activo (Bepecin) en 
plasma, obtenido de las muestras de sangre seriadas en la Fase Ia. El día 0 del estudio 
(hospitalización) se tomarán muestras de sangre a los 0, 5, 10, 15, 20, 40, 60, 90, y 120 min y 
a las 4, 8, y 12 horas) y el día 7 como ambulatorio una más de seguimiento (toma de sangre a 
las 168 horas postadministración). Así mismo, el día 0 se recolectará la orina en tres intervalos 
de muestreo; de 0-1, 1-6 y 6-12 horas postadministración, y el día 7 una muestra más para 
seguimiento.  
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V  Reclutamiento y Retiro del Estudio 
Se hará una invitación abierta a través de anuncios en el periódico local y difusión en redes 
sociales, de tal manera que los candidatos potenciales procedan de entre la población general.  
Para la selección, se les realizarán estudios de laboratorio que incluyan biometría hemática 
completa (BHC), química sanguínea (QS), perfil hepático (PFH), electrolitos séricos (ES) y 
examen general de orina (EGO). También se les realizará un electrocardiograma (ECG), y una 
radiografía de tórax. Las mujeres deberán contar con una prueba de embarazo en orina 
negativa. Además, por cuestiones de seguridad se les realizará a todos los sujetos pruebas de 
VIH y hepatitis C. 
Los sujetos serán elegibles para el estudio de acuerdo a los siguientes criterios de inclusión y 
exclusión: 
 

5.1  Criterios de Inclusión 

• Hombres o mujeres con edad entre 18 años y 35 años. 
• Dispuestos y capaces de proporcionar su consentimiento informado. 
• IMC de 18.5 a 24.9 (normal). 
• Resultados de laboratorio normales, de acuerdo a los siguientes criterios: Leucocitos 

>3,000; Plaquetas >100,000; Hemoglobina > 10.0 g/dL; AST, ALT y Bilirrubinas < 
2.0 veces el LSN; Creatinina < 2.0 veces el LSN. 

• ECG y radiografía de tórax normales según criterio del cardiólogo y del radiólogo 
respectivamente. 

• Prueba de embarazo en orina negativa (mujeres). 
• Disponibilidad para acudir a las evaluaciones necesarias del estudio. 

 

5.2  Criterios de Exclusión 
Serán criterios para considerar a los sujetos como no elegibles los siguientes: 

• Historia de patología psiquiátrica. 
• Mujeres embarazadas o lactando. 
• Anormalidades con significancia clínica en electrocardiograma. 
• Presencia de condiciones médicas o sociales que, en opinión del investigador, 

obstaculicen la adecuada participación del sujeto en el estudio o la evaluación de los 
objetivos del mismo. 

• Sujetos con una infección generalizada activa. 
• Sujetos que se encuentren recibiendo tratamiento médico para cualquier condición 

médica, aguda o crónica. 
• Sujetos sometidos a una cirugía mayor en los últimos 6 meses. 
• Antecedente en el último año de alcoholismo o drogadicción. 
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5.3  Procedimiento para la Asignación de la Intervención 
El estudio se apegará a una asignación aleatoria para recibir PCO-02 o placebo. 
 

5.3.1  Procedimiento para la Aleatorización 
La aleatorización será generada por el patrocinador, quien proporcionará los frascos 
conteniendo las tabletas, ya sea de PCO-02 o de placebo, en la cantidad correspondiente para 
cada fase y para cada sujeto. Esta asignación se mantendrá tanto en la Fase Ia como en la Fase 
1b. El patrocinador enviará una lista conteniendo la información privilegiada sobre el 
medicamento asignado a cada sujeto a uno de los miembros del equipo de investigación; quien 
conservará la información enmascarada para el resto de los investigadores. La información 
que deberá proporcionarse será similar a la que a continuación se presenta:  
 

Cohorte No. Progresivo. Sexo ID Medicamento* 

1 01 Hombre C1-H1 PCO-02 
1 02 Hombre C1-H2 PCO-02 
1 03 Hombre C1-H3 Placebo 
1 04 Hombre C1-H4 PCO-02 
1 05 Hombre C1-H5 PCO-02 
1 06 Hombre C1-H6 PCO-02	
1 07 Hombre C1-H7 PCO-02	
1 08 Mujer C1-M1 Placebo	
1 09 Mujer C1-M2 PCO-02	
1 10 Mujer C1-M3 PCO-02 
1 11 Mujer C1-M4 PCO-02 
1 12 Mujer C1-M5 PCO-02 
1 13 Mujer C1-M6 PCO-02 
1 14 Mujer C1-M7 PCO-02 
2 15 Hombre C2-H1 PCO-02 
2 16 Hombre C2-H2 Placebo	
2 17 Hombre C2-H3 PCO-02	
2 18 Hombre C2-H4 PCO-02	
2 19 Hombre C2-H5 PCO-02	
2 20 Hombre C2-H6 PCO-02 
2 21 Hombre C2-H7 PCO-02 
2 22 Mujer C2-M1 PCO-02 
2 23 Mujer C2-M2 PCO-02 
2 24 Mujer C2-M3 PCO-02 
2 25 Mujer C2-M4 Placebo 
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2 26 Mujer C2-M5 PCO-02	
2 27 Mujer C2-M6 PCO-02	
2 28 Mujer C2-M7 PCO-02	
3 29 Hombre C3-H1 PCO-02	
3 30 Hombre C3-H2 PCO-02	
3 31 Hombre C3-H3 PCO-02	
3 32 Hombre C3-H4 PCO-02	
3 33 Hombre C3-H5 PCO-02 
3 34 Hombre C3-H6 Placebo  
3 35 Hombre C3-H7 PCO-02 
3 36 Mujer C3-M1 PCO-02 
3 37 Mujer C3-M2 PCO-02 
3 38 Mujer C3-M3 PCO-02 
3 39 Mujer C3-M4 Placebo 
3 40 Mujer C3-M5 PCO-02 
3 41 Mujer C3-M6 PCO-02 
3 42 Mujer C3-M7 PCO-02 

* Aleatorización simple, efectuada por el patrocinador, en cada grupo de 7 sujetos, 
uno será asignado a placebo. 
 

5.3.2  Procedimientos para Asegurar el Enmascaramiento 
Los frascos tendrán etiquetas similares, de tal manera que no exista información sobre el tipo 
de tabletas que contienen. Deberá aparecer el número progresivo o identificación en clave del 
sujeto y la cantidad correspondiente de tabletas, de acuerdo al grupo al que se integrarán. Para 
cada sujeto se proporcionarán tres frascos de tabletas, un frasco contendiendo 1, 3, 6 tabletas 
de PCO-02 o placebo para la Fase Ia y dos frascos conteniendo 63 tabletas de PCO-02 o 
placebo para la Fase Ib.  Dado que la cohorte que recibirá 3 tabletas tendrá una segunda 
exposición habiendo ingerido alimentos, esta cohorte dispondrá de un frasco más conteniendo 
3 tabletas de PCO-02 o placebo. En el Anexo II se presenta una muestra de la etiqueta que 
aparecerá en el frasco conteniendo el medicamento. 
En el equipo de investigación solo una persona conocerá la asignación de cada sujeto y la 
mantendrá enmascarada para el resto del equipo. Al final del estudio se les notificará a los 
sujetos la asignación a que fueron expuestos. 
 

5.3.3  Razones de Retiro 
Los sujetos podrán dejar el estudio en cualquier momento, notificando las razones de su 
decisión al investigador principal.  
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La ocurrencia de cualquier EA, anormalidad de laboratorio, enfermedad intercurrente, o 
alguna otra condición médica o situación tal que la participación del sujeto en el estudio le sea 
contraria a su bienestar podrá motivar la eliminación del sujeto del estudio. También lo será si 
durante el seguimiento ocurriera el desarrollo de cualquiera de los criterios de exclusión. En 
ambos casos, la razón de retiro del sujeto debe ser suficientemente aclarada por el investigador 
principal. 
 

5.3.4  Manejo de los Sujetos Retirados del Estudio 
Todo sujeto que deje de acudir a sus evaluaciones será contactado por vía telefónica, o 
personalmente en su domicilio, por miembros del equipo de investigación para conocer su 
estado clínico y la posibilidad de EA y EAS. Se tratará de convencerle de finalizar su 
seguimiento preestablecido. En caso de no aceptar, por lo menos se tratará de garantizar la 
evaluación de los desenlaces finales en una visita programada para este fin (visita de 
interrupción), ofreciéndole al sujeto las facilidades necesarias para colaborar  en sus 
evaluaciones según se requiera. La razón por la que deja el estudio deberá ser suficientemente 
aclarada con el investigador principal. 
Si el sujeto no completara el seguimiento mínimo de 13 horas en hospitalización en la Fase Ia, 
o las seis semanas de seguimiento en la Fase Ib será retirado del análisis del estudio y podrá 
ser reemplazado por otro.  
	

5.3.5  Terminación del Estudio 
La identificación de cualquier EAS relacionado a la intervención motivará la suspensión 
inmediata del estudio, temporal o permanente. En caso de EAS se procederá con la inmediata 
notificación al patrocinador, al Comité de Ética (CE) y a la Centro Nacional de 
Farmacovigilancia (CNF) tal como se estipula en la NOM-220-SSA1-2002. 
La evaluación intermedia de seguridad programada entre la Fase Ia y la Fase Ib, también podrá 
derivar en la interrupción del estudio, si a juicio del investigador principal, el patrocinador y el 
monitor médico, existieran elementos para considerar que el estudio representa riesgos 
mayores a los esperados para los sujetos bajo investigación.  
El estudio también podrá ser suspendido en cualquier momento por el patrocinador, sin 
importar las razones que tuviera para hacerlo.  
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VI  Intervención Bajo Estudio 
6.1  Descripción del Medicamento 

6.1.1  Adquisición 
El medicamento bajo investigación PCO-02 y el placebo serán proporcionados por el 
patrocinador Pharmacotherapia d.o.o. El producto es manufacturado por Extractum Pharma en 
Budapest, Hungría siguiendo los estándares internacionales de calidad y seguridad (CGMP y 
CMC, FDA). Las tabletas necesarias para el estudio, serán suministradas sin restricción en 
cantidad, por parte del patrocinador Pharmacotherapia d.o.o. a solicitud de los investigadores, 
y de acuerdo con las necesidades del protocolo. 
 

6.1.2  Formulación, Empaquetamiento y Etiquetado 
La sustancia farmacéutica activa es el penta-deca-péptido BPC-157 en la forma de sal 
disódica, estabilizada con manitol. Está constituida por la siguiente secuencia de aminoácidos 
glicil-L-glutamil-L-prolil-L-prolil-L-prolil-glicil-L-lisil-L-prolil-L-alanil-aspartil-L-aspartil-L-
alanil-gliceril-L-leucil-L-valina. Su nombre genérico es Bepecin. El compuesto sintético se 
obtiene en forma de un compuesto sólido, amorfo, soluble en agua. La solución en agua del 
compuesto es clara e incolora. 
Se ha formulado para su uso clínico en tabletas blancas, redondas con un peso de 100 mg, con 
0.5 o 1 mg de BPC-157. Están  etiquetadas con el código PCO-02. Otros ingredientes que se 
encuentran en dicha tableta son manitol, celulosa, almidón de maíz, bicarbonato de sodio, 
dióxido de silicio coloidal y estearato de magnesio como excipientes. El placebo contiene los 
mismos elementos y la misma forma de presentación de las tabletas, pero carece del elemento 
activo. Para el estudio solo se dispondrá de tabletas de 1 mg de PCO-02 o su similar de 
placebo.  Se presentará en frascos que contengan 1, 3, 6 o 63 tabletas, ya sea de PCO-02 o 
PCO-03 (placebo), en cuyas etiquetas, redactadas en idioma español,  aparezca lo siguiente: 

• Número de identificación del protocolo. 
• Razón social y domicilio del fabricante. 
• Número de lote, código de identificación y forma farmacéutica. 
• Fecha de caducidad. 
• Condiciones de almacenamiento. 
• Deberá contener las siguientes leyendas: “Prohibida su venta”; “Uso permitido solo 

para investigación”; “Consérvese lejos del alcance de los niños”.  
En el Anexo II se presenta una muestra de la etiqueta que aparecerá en cada frasco del 
producto. 
 

6.1.3  Almacenamiento y Conservación 
El producto activo es estable a temperatura ambiente y con humedad de hasta 65%, hasta por 
lo menos durante un año. Si se diluye en agua, la solución resultante es estable a temperatura 
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ambiental hasta por 24 horas. La conservación de las tabletas, tanto de las que tienen el 
ingrediente activo como las que contienen placebo quedará a cargo del químico y se 
mantendrán en frascos cerrados, en lugar fresco y seco y aseguradas bajo llave.  
 

6.2  Dosis, Preparación y Administración del Producto Bajo Investigación 
La preparación de dotaciones específicas para la administración en la Fase Ia y en la Fase Ib, 
tanto del producto activo como del placebo, será responsabilidad del patrocinador y se hará 
con anticipación a la participación de los sujetos de estudio. 

Fase Ia.  

La primera cohorte de 14 sujetos recibirá una sola tableta para ser deglutida, la segunda 
cohorte recibirá 3 tabletas, mientras que la tercera recibirá 6 tabletas. La asignación a PCO-02 
o placebo será aleatoria y realizada por el patrocinador. 

Fase Ib. 

A los sujetos se les proporcionará una dotación de 63 tabletas, conteniendo PCO-02 o placebo, 
según sea el caso. Se les instruirá para tomar tres tabletas juntas cada 8 horas durante 7 días. A 
los 7 días deberán acudir a evaluación y por una nueva dotación para los siguientes 7 días. El 
sujeto desconocerá el tipo de tratamiento que recibe. 
 

6.3  Criterios para Incrementar Dosis de BPC-157 ó Placebo 
La dosis que recibirán los 14 sujetos de la primera cohorte de la Fase Ia será de una tableta de 
PCO-02 (1 mg de BPC-157) o una tableta de placebo, mientras que la segunda cohorte recibirá 
3 tabletas y la última recibirá 6 tabletas, de PCO-02 o placebo según corresponda. Este 
incremento entre los grupos se hará de manera sistemática, a menos que existan EA severos en 
alguno de los grupos que justifiquen la terminación temporal o permanente del estudio y la 
necesidad de interrumpir el cegamiento. La dosis en la Fase Ib se mantendrá de manera 
uniforme en 3 tabletas de PCO-02 o de placebo cada 8 horas durante dos semanas en todos los 
sujetos. 
 

6.4  Medicación Concomitante 
No se permitirá la administración de medicamentos concomitantes con la administración del 
producto en investigación (o el placebo). El sujeto deberá omitir la ingesta de bebidas 
alcohólicas durante la duración del estudio.  
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VII  Cronograma del Estudio 

En esta sección se mencionan los tiempos programados para la completa realización del 
estudio. En el Anexo I se presenta la programación de procedimientos y el cronograma del 
estudio respectivamente. 

 

7.1  Identificación de los Sujetos y Reclutamiento 
La invitación se hará a través de anuncios en el periódico local y en redes sociales, buscando 
sujetos jóvenes, sanos, que sean voluntarios para participar en el estudio. Se les indicará que 
deben solicitar cita para evaluación en el sitio sede con el equipo de investigación para 
establecer criterios de selección y posible elegibilidad. Al solicitar su cita se les asignará una 
clave de tamizaje, misma con la cual se les identificará a lo largo de toda su participación en la 
investigación. Dicha clave consistirá en un número consecutivo y la letra “A” o “B” (por 
ejemplo: 1A, 1B, 2A, 2B, etc.) 
 

7.2  Tamizaje  Inicial (día -30 a el día -1) 
Los sujetos que sean identificados como candidatos potenciales y que acepten participar en el 
estudio, deberán contar con una evaluación inicial tanto clínica, como de laboratorio y 
gabinete para verificar los criterios de inclusión y exclusión (tamizaje inicial). La fase de 
tamizaje comprenderá de dos a tres sesiones que el sujeto tendrá que cumplir para cubrir los 
requisitos de selección. Para la realización del tamizaje se requiere que el sujeto firme una 
carta de consentimiento para participar en la fase de tamizaje (ver anexo VIII). Las 
evaluaciones que deberán integrarse en esta fase están encaminadas a identificar a los sujetos 
participantes.  
1. Evaluación clínica. Realizada por un médico certificado, esta evaluación clínica inicial 

incluye la realización de:  
a. Historia clínica completa. 
b. Exploración física completa y toma de signos vitales. 
c. Peso y talla.  

2. Medicación previa y concomitante. El sujeto deberá notificar los medicamentos que ha 
tomado durante los catorce días previos a la evaluación que se está realizando. 

3. Laboratorio. El sujeto será enviado al Laboratorio Clínico del HAT para la realización de 
exámenes de laboratorio, que incluyan: BHC, plaquetas, QS, PFH, ES, VIH, HC y EGO. 
Las mujeres deberán realizarse además una prueba de embarazo en orina. 

4. Gabinete. El sujeto deberá contar con radiografía simple de tórax y un ECG. Serán 
enviados al gabinete de imagenología del HAT para la realización de las radiografías y en 
el Departamento de Urgencias y Medicina Ambulatoria del mismo nosocomio para la 
realización del ECG.  
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5. Con estas evaluaciones se podrá efectuar la selección de los sujetos en el estudio, quienes 
firmarán el consentimiento informado para participar en el estudio (ver anexo IX). 

 

7.3  Fase Ia 

7.3.1  Intervención (día 0) 
Los sujetos que reúnan los criterios de selección y acepten a participar en el estudio de 
intervención serán hospitalizados para la realización de la Fase Ia. Antes de administrar el 
producto bajo estudio, se requiere de evaluaciones complementarias, tales como:  
1. Ratificación de la selección. El investigador principal o un médico certificado designado 

por él, deberá corroborar los criterios de inclusión y exclusión encontrados en el sujeto 
para ratificar la selección como participante. 

2. Nota médica y examen físico dirigido. El sujeto será evaluado clínicamente por el 
investigador principal u otro médico certificado que hubiera sido designado para este fin, 
realizándose un examen físico dirigido a evaluar síntomas que el sujeto pudiera referir. 
También se corroborarán los signos vitales y peso. 

3. Historia de medicación concomitante. Se debe considerar todo medicamento que el sujeto 
esté recibiendo o haya recibido al momento de la intervención o los días previos.  

4. Corroboración de ayuno. El sujeto debe encontrarse en condiciones de ayuno por lo menos 
de 8 horas previas a la administración del producto bajo investigación (o placebo) 

5. Intervención. Se realiza el procedimiento de administración del producto en investigación 
(o placebo) según lo estipulado. 

6. Toma seriada de muestra de sangre y orina. Para verificar el perfil farmacocinético del 
producto en investigación, se realizará la toma seriada de muestras de laboratorio. 

a. Muestras de sangre: Se tomarán 5 mL de sangre total inmediatamente antes de 
recibir la dosis oral correspondiente, es decir al momento 0, luego a los 5, 10, 15, 
20, 40, 60, 90, 120 minutos, y a las 4, 8, y 12 horas después de la administración 
oral de la dosis única de 1, 3 o 6 tabletas de PCO-02 o placebo. 

b. Muestras de orina: Se le pedirá al sujeto que proporcione una muestra de 10 mL de 
orina a las 1, 6 y 12 horas después de la administración oral de la dosis única de 1, 
3 o 6 tabletas de PCO-02 o placebo. 

7. Búsqueda sistemática de EA. Mientras el sujeto se encuentre bajo observación y durante el 
seguimiento se vigilarán posibles EA. Se egresa del medio hospitalario si no existen EA, 
para continuar vigilancia como externo. 

 

7.3.2  Seguimiento (día 1 a día 7) 
 
Día 1 a Día 6 
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Una vez egresado del medio hospitalario el sujeto se mantendrá bajo vigilancia pasiva, 
pidiéndosele que reporte vía telefónica al equipo de investigación cualquier EA que pudiera 
presentar: 
 
Día 7 
Se le solicitará al sujeto que acuda en condiciones de ayuno a la Unidad de Investigación en 
HAT para evaluaciones complementarias. Las evaluaciones que se realizarán el día 7 después 
de la intervención son las siguientes: 

1. Nota médica y examen físico dirigido. El sujeto será evaluado clínicamente por el 
investigador principal u otro médico certificado que hubiera sido designado para este 
fin, realizándose un examen físico dirigido a evaluar los posibles síntomas del sujeto. 

2. Historia de medicación concomitante. Se debe considerar todo medicamento que el 
sujeto esté recibiendo.  

3. Eventos adversos. Se vigilará y mantendrá el registro de EA 
4. Toma de muestras de sangre y orina. Las tomas de sangre y orina serán para la 

realización de BHC, plaquetas, QS, PFH, ES y EGO para evaluar seguridad. También 
se tomarán muestras de sangre y orina para medir concentración del principio activo. 

5. ECG. 
 

7.3.3  Intervención con Alimentos (día 0 al día 7) 
Los sujetos de la segunda cohorte, que recibieron 3 tabletas de PCO-02 (o su dosis similar de 
placebo) recibirán una segunda administración de la misma dosis en una segunda ocasión, 
pero en esta, habiendo ingerido alimentos. La administración del medicamento y la tomas 
seriadas de sangre y orina se realizarán cuando el sujeto ha recibido un desayuno estándar, 
consistente en dos huevos fritos, dos porciones de tocino, una porción de frijoles, un vaso de 
leche, un vaso de jugo de naranja, y pan con mantequilla o tortillas. Se le dejará que coma su 
desayuno completo en un periodo de 30 minutos, a los cinco de terminados sus alimentos se le 
administrará el medicamento en cuestión con 200 mL de agua y se procederá a la toma seriada 
de sangre. Las evaluaciones y el seguimiento serán iguales a lo mencionado para la Fase Ia. 
 

7.4  Fase Ib 

7.4.1  Intervención (día 0) 
Los 42 sujetos que participaron en la Fase Ia serán invitados a formar parte de la Fase Ib. Esta 
fase consiste en la administración oral de una dosis de 3 tabletas de PCO-02 cada 8 horas (o 
placebo) durante 14 días. Las evaluaciones se realizarán de forma ambulatoria. Las 
evaluaciones y procedimientos que se realizarán el día 0 serán las siguientes: 

1. Nota médica y examen físico dirigido. El sujeto será evaluado clínicamente por el 
investigador principal u otro médico certificado que hubiera sido designado para este 
fin, realizándose un examen físico dirigido a evaluar los posibles síntomas del sujeto. 
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2. Historia de medicación concomitante. Se debe considerar todo medicamento que el 
sujeto esté recibiendo.  

3. Eventos adversos. Se mantendrá el registro de EA. 
4. Exámenes de laboratorio y gabinete: Se tomarán en cuenta los exámenes y estudios de 

gabinete realizados en la visita del día 7 de la Fase Ia como evaluación basal de esta 
fase. 

5. Dotación de medicamento. Se le dotará al sujeto con 63 tabletas de PCO-02 (o 
placebo) para que inicie la toma seriada del producto en investigación a razón de 3 
tabletas cada 8 horas, durante los 7 días siguientes. La primera toma se efectuará en 
presencia de un miembro del equipo de investigación.  

6. Programación de recordatorio. Se programará la alarma de su teléfono celular para 
recordarle las siguientes tomas de medicamento, que serán cada 8 horas. 

7. Se le cita a evaluación y nueva dotación. Se le citará a los 7 días, en condiciones de 
ayuno, para realizar evaluación clínica, exámenes de laboratorio BHC, plaquetas, QS, 
PFH, ES, EGO y ECG y muestra de sangre para estudio de farmacocinética, además de 
otorgársele nueva dotación de medicamento. 

Además se le notificará al sujeto la necesidad de mantenerse en contacto con el investigador 
principal o algún otro miembro del equipo de investigación para el reporte de posibles EA.  
 

7.4.2  Seguimiento (día 7) 
Los sujetos serán evaluados en condiciones de ayuno y de manera ambulatoria, al completar 7 
días de la administración oral del medicamento en cuestión. Serán sometidos a las siguientes 
evaluaciones y procedimientos. 

1. Nota médica y examen físico dirigido. El sujeto será evaluado clínicamente por el 
investigador principal u otro médico certificado que hubiera sido designado para este 
fin, realizándose un examen físico dirigido a evaluar los posibles síntomas del sujeto. 

2. Historia de medicación concomitante. Se debe considerar todo medicamento que el 
sujeto esté recibiendo.  

3. Eventos adversos. Se mantendrá el registro de EA. 
4. Exámenes de laboratorio y gabinete: Se tomarán muestras de sangre y orina para BHC, 

plaquetas, QS, PFH, ES y EGO. También se tomará una muestra de sangre y de orina 
durante las dos horas previas a la siguiente dosis programada de medicamento para 
determinar concentraciones del principio activo. 

5. Conteo de tabletas. Se cuantificará el número de tabletas como indicador de 
cumplimiento. 

6. Dotación de medicamento. Se le dotará al sujeto con 63 tabletas de PCO-02 (o 
placebo) para que continúe la toma seriada del producto en investigación a razón de 3 
tabletas cada 8 horas, durante los siguientes 7 días.  
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7. Programación de recordatorio. Se verificará la programación de la alarma en su 
teléfono celular para recordarle las siguientes tomas de medicamento, que serán cada 8 
horas. 

8. Se le cita a siguiente evaluación. Se le citará a los 7 días, en condiciones de ayuno, 
para realizar evaluación clínica, exámenes de laboratorio BHC, plaquetas, QS, PFH, 
ES, EGO, ECG y teleplaca de tórax así como toma de muestra de sangre para estudio 
de farmacocinética. 

Además se le recordará al sujeto la necesidad de mantenerse en contacto con el investigador 
principal o algún otro miembro del equipo de investigación para el reporte de posibles EA.  
 

7.4.3  Evaluación Intermedia (día 14) 
Los sujetos serán evaluados en condiciones de ayuno y de manera ambulatoria, al completar 
los 14 días de la administración oral del medicamento en cuestión. Serán sometidos a las 
siguientes evaluaciones y procedimientos. 

1. Nota médica y examen físico dirigido. El sujeto será evaluado clínicamente por el 
investigador principal u otro médico certificado que hubiera sido designado para este 
fin, realizándose un examen físico dirigido a evaluar los posibles síntomas del sujeto. 

2. Historia de medicación concomitante. Se debe considerar todo medicamento que el 
sujeto esté recibiendo.  

3. Eventos adversos. Se mantendrá el registro de EA. 
4. Conteo de tabletas. Se cuantificará el número de tabletas como indicador de 

cumplimiento. 
5. Exámenes de laboratorio y gabinete: Se tomarán muestras de sangre y orina para BHC, 

plaquetas, QS, PFH, ES y EGO. También se tomará una muestra de sangre y de orina 
durante las dos horas previas a la siguiente dosis programada de medicamento para 
medir concentraciones del principio activo. Se realizará ECG y tele de tórax. 

Además se le recordará al sujeto la necesidad de mantenerse en contacto con el investigador 
principal o algún otro miembro del equipo de investigación para el reporte de posibles EA.  
 

7.4.4  Evaluación Final (día 42 ± 2) 
Los sujetos serán evaluados en condiciones de ayuno y de manera ambulatoria, al completar 
los 42 días del inicio de la Fase Ib. Serán sometidos a las siguientes evaluaciones y 
procedimientos. 

1. Nota médica y examen físico dirigido. El sujeto será evaluado clínicamente por el 
investigador principal u otro médico certificado que hubiera sido designado para este 
fin, realizándose un examen físico dirigido a evaluar los posibles síntomas del sujeto. 

2. Historia de medicación concomitante. Se debe considerar todo medicamento que el 
sujeto esté recibiendo.  

3. Eventos adversos. Se mantendrá el registro de EA. 
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4. Exámenes de laboratorio y gabinete: Se tomarán muestras de sangre y orina para BHC, 
plaquetas, QS, PFH, ES y EGO. También se tomará una muestra de sangre y de orina 
para medir concentraciones del principio activo. Se realizará ECG y tele de tórax. 

Además se le recordará al sujeto la necesidad de mantenerse en contacto con el investigador 
principal o algún otro miembro del equipo de investigación para el reporte de posibles EA.  

 

7.5  Visita para Interrumpir el Estudio 
En caso que durante el seguimiento el sujeto decida interrumpir su participación, deberá acudir 
con el investigador principal o con otra persona asignada por él, para evaluación 
complementaria. Esta visita deberá ser programada por vía telefónica, mensaje de texto o 
correo electrónico con el equipo de investigación. En esta entrevista se debe incluir las 
siguientes evaluaciones: 

1. Razones para terminar el estudio. Se deberá indagar cuáles son las razones principales 
que el sujeto tiene para suspender su participación y anotarlas en el formato apropiado. 
Es de capital importancia establecer si la deserción tiene que ver con posibles EA 
experimentados por el sujeto. 

2. Nota médica y examen físico dirigido. El sujeto será evaluado clínicamente por el 
investigador principal u otro médico certificado que hubiera sido designado para este 
fin, realizándose un examen físico dirigido a evaluar los posibles síntomas del sujeto. 

3. Historia de medicación concomitante. Se debe considerar todo medicamento que el 
sujeto esté recibiendo.  

4. Eventos adversos. Se mantendrá el registro de EA. 
5. Exámenes de laboratorio y gabinete: Se tomarán muestras de sangre y orina para BHC, 

plaquetas, QS, PFH y EGO. Se realizará ECG y tele de tórax. También se tomará una 
muestra de sangre y orina para medir concentraciones del principio activo. 

 

7.6  Visita No Programada 
Los participantes del estudio pueden acudir a evaluaciones no programadas en caso de sentir 
EA o tener inquietudes acerca del estudio, previa notificación al investigador principal o al 
equipo de investigación para concertar la cita. Los sujetos dispondrán de comunicación abierta 
y directa con el investigador principal a través de llamadas telefónicas, mensajes de texto o 
correo electrónico para esta finalidad. En toda visita no programada se deberá evaluar: 

1. Nota médica y examen físico dirigido. El sujeto será evaluado clínicamente por el 
investigador principal u otro médico certificado que hubiera sido designado para este 
fin, realizándose un examen físico dirigido a evaluar los posibles síntomas del sujeto. 

2. Historia de medicación concomitante. Se debe considerar todo medicamento que el 
sujeto esté recibiendo.  
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3. Eventos adversos. Se mantendrá el registro de EA. 
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VIII  Procedimientos y Evaluaciones que Integran el Estudio 
A continuación se describen las evaluaciones que se realizarán en los sujetos durante las 
distintas fases del estudio. 
 

8.1  Evaluaciones Clínicas 

• Historia clínica completa. Es la narración escrita, ordenada, clara, precisa y detallada, 
de todos los datos relativos a un enfermo, tanto anteriores como actuales, personales y 
familiares, que sirven de juicio definitivo de la enfermedad actual. Se utilizarán los 
formatos de historia clínica del HAT para este estudio (ver anexo III: Formato para 
Obtención de Historia Clínica). 

• Nota médica. Es la narración evolutiva de un síntoma o padecimiento. Forma parte del 
expediente médico. Se utilizarán los formatos de notas médicas del HAT para este 
estudio (ver anexo IV: Formato para Notas Médicas). 

• Examen físico completo. Forma parte de la historia clínica. 
• Examen físico dirigido. Forma parte de la nota médica. 
• Signos vitales. Se registrará temperatura, tensión arterial, frecuencia cardiaca. Esta 

información forma parte de la historia clínica y de la nota médica. 
• Peso y talla. Todo sujeto será pesado en Kg y medido en metros para calcular el IMC. 

Esta información se incluye en la historia clínica del sujeto. 
• Medicación concomitante. Se investigará todo medicamento que el sujeto esté o haya 

estado tomando en los últimos treinta días previos a la intervención. La información se 
recabará en cada visita que el sujeto realice.  

• Eventos adversos. Los EA, incluyendo los severos, se investigarán en todas las visitas 
que ocurran después de la intervención. Las definiciones de EA se presentan en la 
sección 9.2 y 9.3.Los FRC para recabar esta información se presentan en el Anexo V y 
VI. 

 

8.2  Evaluaciones de Laboratorio 

8.2.1  Estudios para Evaluar Seguridad 
Los participantes deberán efectuarse exámenes de sangre y orina al momento del tamizaje 
inicial para la selección, al final de la primera semana en la Fase Ia y a los 7, 14 y 42 días en la 
Fase Ib como una medida para evaluar seguridad de la intervención. Los estudios de 
laboratorio incluyen: 

• Biometría hemática completa. Debe contar al menos con hemoglobina, hematocrito, 
células rojas, células blancas, diferencial de células blancas y número de plaquetas. 

• Química sanguínea. Debe contar con cuantificación de glucosa, urea, creatinina, ácido 
úrico, y electrolitos séricos. 

• Pruebas funcionales hepáticas. Bilirrubinas totales, ALT, AST y GGT. 
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• Examen general de orina. 
• Prueba de embarazo en orina (solo mujeres). 

8.2.2  Estudios de Farmacocinética 
Se tomarán muestras de sangre y de orina de manera seriada en ambas fases del estudio en 
todos los sujetos participantes para las determinaciones de farmacocinética. 

• Muestras de sangre. En la fase Ia se tomará una muestra de 5 mL de sangre total al 
momento 0, esto es, inmediatamente antes de la ingesta oral del medicamento, a los 5, 
10, 15, 20, 40, 60, 90, 120 minutos, y a las 4, 8, y 12 horas después de la ingesta oral 
de la dosis única respectiva de medicamento, en el medio hospitalario. También se 
tomará una muestra de sangre y orina a los 7 días como ambulatorio. Con estas 
mediciones se trazará el perfil farmacocinético del principio activo. 
En la Fase Ib se tomará una muestra de 5 mL de sangre total los días día 7, 14 y 42. 
Esta muestra se obtendrá preferentemente durante las dos horas previas a la 
administración de la siguiente dosis (pre-dosis). Estas muestras serán solo 
exploratorias para identificar posibles efectos de la dosificación múltiple en la 
concentración del principio activo. 

• Muestras de orina. En la fase Ia se le pedirá al sujeto que proporcione una muestra de 
10 mL de orina a la 1, 6 y 12 horas después de la ingesta oral de la dosis única 
respectiva de medicamento, así como a los 7 días. En la Fase Ib se tomará una muestra 
de 10 mL de orina los días 7, 14 y 42. Esta muestra se obtendrá preferentemente 
durante las dos horas previas a la administración de la siguiente dosis (pre-dosis). 
 

8.3  Evaluaciones de Gabinete 
Las evaluaciones de gabinete se realizarán como parte del tamizaje inicial para selección de 
los sujetos, así como al completar la semana en la Fase Ia, y a los 14 y 42 días en la Fase Ib. 
Se realizan como parte de la evaluación de seguridad del estudio. 

• Radiografía de tórax. Se solicitarán radiografías simples de tórax en proyección 
postero-anterior (tele de tórax) tanto para la selección como en para evaluación final. 

• ECG. Se realizará ECG como parte del tamizaje inicial para la selección de los sujetos, 
así como en cada visita programada a lo largo del estudio. 
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IX  Evaluación de la Seguridad 
La evaluación de la seguridad por la intervención se hará documentando todos los EA que los 
sujetos mencionen durante el estudio.  
 

9.1  Métodos y Tiempos para Evaluar los Indicadores de Seguridad 
La identificación de EA se hará en todo momento a lo largo del estudio, solicitando al sujeto 
que reporte por vía telefónica, al equipo de investigación cualquier EA que ocurra durante el 
seguimiento del estudio, sean o no relativos a la intervención. También se buscarán EA de 
forma sistemática en la revisión clínica, de laboratorio y gabinete que se efectuará cada vez 
que el sujeto acuda a evaluación de seguimiento. Se realizará una evaluación intermedia de 
seguridad, al completarse el seguimiento de por lo menos una semana en los sujetos que 
completaron la Fase Ia. Esta evaluación se realizará de manera conjunta por el investigador 
principal, el representante del patrocinador, y el monitor médico. 
 

9.2  Definición de Evento Adverso (EA) 
El ICH-E6 define a un EA como cualquier respuesta nociva en un sujeto o paciente de una 
investigación clínica que recibe un producto farmacéutico no obstante su relación causal con 
el tratamiento del estudio. Por lo tanto, un EA puede ser cualquier signo desfavorable o no 
intencional (incluido un hallazgo anormal en los análisis), síntoma o enfermedad vinculada 
temporalmente con el uso del producto de investigación. El personal del estudio puede 
identificar la reacción adversa durante las consultas y entrevistas del sujeto que acude en busca 
de atención médica o cuando un supervisor del estudio lo revisa. 

Todo EA, incluidas las reacciones locales y generalizadas que no llenan los criterios de 
“eventos adversos graves” se deben anotar en la hoja correspondiente de recolección de datos. 
La información que se debe obtener incluye la descripción de la reacción, la hora de inicio, la 
evaluación médica de la magnitud, su relación con el producto del estudio (que puede ser 
evaluada únicamente por aquellos con entrenamiento y autoridad para establecer un 
diagnóstico, lo que incluye al médico general  o enfermeras recibidas) en el momento de la 
resolución/estabilización de la reacción. Todo EA que ocurre durante el estudio debe ser 
anotada tengan o no  relación. Todo EA deberá ser vigilado hasta que se resuelva. 

Cualquier enfermedad que el sujeto padece durante la consulta de selección, se debe 
considerar parte de la basal y no un EA. Los sujetos con condiciones pre-existentes no serán 
elegibles para el estudio. 

 

Magnitud de la reacción: el médico evaluará los EA utilizando el sistema siguiente para 
clasificar la severidad: 
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• Leve: reacciones que requieren de un tratamiento mínimo o nulo y que no interfieren 
con las actividades diarias del sujeto. 

• Moderada: reacciones que provocan inconvenientes o inquietudes leves con las 
medidas terapéuticas. Las reacciones moderadas pueden interferir un poco con el 
funcionamiento. 

• Severos: la reacción interrumpe las actividades diarias del sujeto y requiere de la 
administración de medicamentos por vía general o de algún otro tratamiento. Por lo 
general son incapacitantes. 

• Que ponen en peligro la vida: cualquier reacción adversa que, según el criterio del 
investigador, amenaza de inmediato la vida del sujeto; sin incluir la reacción que, de 
haber ocurrido en forma más grave, pudo haber causado la muerte. 

Los cambios en la magnitud de un EA se anotan para poder valorar la duración de cada 
reacción según su magnitud. Cuando una reacción adversa se considera intermitente, se anota 
la hora de inicio y la duración de cada episodio. 
 

Relación con los productos del estudio: La evaluación que realiza el médico de la relación 
que tiene un EA con el producto de investigación forma parte del proceso de documentación, 
pero no constituye un factor importante para establecer lo que se reporta o no en el estudio. 
Cuando existe duda sobre una observación clínica que sea un EA o no, la reacción se 
reportará. En todo EA se debe establecer su relación con el producto de investigación. En un 
estudio clínico, siempre se debe sospechar del producto de la investigación. Para ayudar a esta 
evaluación, se utilizan las normas siguientes: 

• Definitiva (claramente vinculada con el producto) –existe una relación temporal 
posible entre el comienzo del EA y la administración del producto de investigación y el 
EA no se puede explicar fácilmente por el estado clínico previo del sujeto, las 
enfermedades concomitantes o tratamientos simultáneos; y el EA tiene un patrón 
conocido de respuesta al producto de investigación;  y/o el EA se resuelve al suspender 
el producto de investigación y, si es aplicable, reaparece al administrarlo de nuevo. 

• Probable (probablemente vinculado con el producto de investigación) –existe una 
secuencia temporal razonable con la administración del producto de investigación y 
que es poco probable que se pueda atribuir a la enfermedad concomitante o a otros 
fármacos o sustancias químicas, que además tiene una respuesta clínica razonable al 
suspender el producto. Para satisfacer esta definición no es necesario administrar de 
nuevo el producto. 

• Posible (quizá está vinculada con el producto de investigación) –existe una secuencia 
temporal razonable con la administración del producto de investigación, pero que 
también se puede explicar por la enfermedad u otros medicamentos o sustancias 
químicas concomitantes. No siempre existe o es clara la información sobre la supresión 
del fármaco. 
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• Poco probable (su relación con el producto de investigación es dudosa) –la secuencia 
temporal con la administración del producto de investigación hace que la relación 
causal sea poco probable y que otros fármacos, sustancias químicas o enfermedades de 
fondo ofrezcan explicaciones posibles. 

• Independiente (claramente no tiene relación con el producto de la investigación) –
existe evidencia sólida de que el EA es secundario a otro fenómeno independiente del 
producto de investigación (p. ej., una enfermedad previa, enfermedad de fondo, 
enfermedad concomitante o medicamento concomitante); y/o el EA no tiene relación 
temporal con la administración del producto de investigación (p. ej., cáncer 
diagnosticado dos días después del tratamiento). 
 

9.3  Definición de Evento Adverso Severo (EAS) 
Un EAS es un EA que tiene alguno de los resultados siguientes: 

• Muerte (es decir, el EA provoca la muerte o conduce hacia ella). 
• Un acontecimiento que pone en peligro la vida (es decir, el EA, según el investigador, 

pone en peligro inmediato de muerte al sujeto). 
• Requiere de hospitalización  o prolonga la hospitalización. 
• Provoca discapacidad/incapacidad persistente o grave (es decir, el EA altera 

considerablemente la capacidad del sujeto para realizar las funciones normales de la 
vida). 

• Una anomalía congénita/defecto congénito en un neonato/recién nacido hijo de una 
mujer que tuvo contacto con el producto de la investigación. 

• Cualquier otro acontecimiento médico importante que no provoque la muerte, sea 
peligroso o requiera de hospitalización se puede considerar una reacción adversa 
cuando, según el criterio médico, el acontecimiento pone en peligro al sujeto y requiere 
de alguna acción médica o quirúrgica para prevenir alguno de los resultados antes 
mencionados. Algunos ejemplos de estos acontecimientos médicos son broncoespasmo 
alérgico que requiere de tratamiento intensivo en urgencias o el hogar, discrasias 
sanguíneas o convulsiones que no provocan la hospitalización del sujeto. 

Los términos “intensidad” y “severidad” no son sinónimos. La intensidad se refiere a la 
magnitud de un EA (p. ej., dolor leve, moderado o intenso); la reacción misma no siempre es 
importante desde el punto de vista médico (p. ej., una cefalea intensa). El término “severo” es 
una definición normativa y se basa en los resultados del sujeto o la reacción o en criterios de 
acción que suelen vincularse con acontecimientos que ponen el peligro la vida o las funciones 
vitales del sujeto. La severidad (no la intensidad) sirve como guía para definir las obligaciones 
en cuanto a la notificación. 

Al anotar los EA y EAS en los Formatos para Registro de Casos (FRC), es importante 
considerar independientemente la intensidad y severidad. 
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9.4  Procedimientos para el Manejo de EA 
El investigador es el encargado de cerciorarse que todos los EA y EAS (según se definen en la 
sección 9.2 y 9.3) se anoten en el FRC y se notifiquen al patrocinador, al CE y al CNF de 
acuerdo con las instrucciones del protocolo. Para cada EAS observado, el investigador deberá 
obtener toda la información disponible sobre el acontecimiento, incluido, más no limitados: 
diagnóstico a la alta hospitalaria, nota de la alta hospitalaria, certificado de defunción, 
resultados de los análisis correspondientes (incluidos resultados de autopsias y biopsias), 
exámenes médicos (incluidos exámenes radiográficos y consultas médicas). 

El periodo del estudio durante el cual es necesario notificar cualquier EA o EAS empieza 
después de la primera administración del producto del estudio y termina al final del estudio o 
cuando se suspende o interrumpe el estudio, lo que suceda primero. Después de este periodo 
los investigadores deberán notificar únicamente los EAS que se atribuyen al tratamiento del 
estudio. 

Los EA que se observan o notifican antes de iniciado el tratamiento del estudio se anotan 
como reacciones independientes del tratamiento y las que aparecen después se anotan como 
reacciones que surgen durante el tratamiento, estén o no relacionados con la intervención. 

Los investigadores buscarán información sobre los EA y EAS cada vez que tengan contacto 
con el sujeto haciendo preguntas específicas y, según corresponda, explorándolo. Los EA y 
EAS, ya sea que las manifieste espontáneamente el sujeto o las observe el personal autorizado 
para el estudio, se anotarán en el expediente médico del sujeto y en el FRC correspondiente.  

Cada EA o EAS se describirá según su duración (es decir, fechas de inicio y terminación), 
magnitud, criterios para clasificar la gravedad cuando aplican, relación probable con el 
producto de investigación y acciones que se llevan a cabo (ver Anexo V y VI). 
 

Nota: la evaluación que realiza el investigador sobre la relación causal de cada EA, forma 
parte del proceso de documentación del estudio. Ya sea que encuentre o no una relación causal 
de cada EA, el patrocinador evaluará de inmediato todas los EAS frente a la experiencia 
acumulada del producto para identificar y comunicar lo más pronto posible cualquier hallazgo 
nuevo en cuanto a la inocuidad a los investigadores y autoridades correspondientes. La 
atribución de las EAS se revisará continuamente y puede cambiar conforme surjan nuevos 
datos clínicos (p. ej., reversibilidad del EA, datos clínicos nuevos en el sujeto con el EA, 
efectos de un nuevo tratamiento, EA en otros sujetos). 
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9.4.1  Registro de EA en el Formato de Reporte de Casos (FRC). 
Los investigadores utilizarán los términos o conceptos médicos correctos al registrar los EA o 
EAS en el FRC. Deben evitarse los términos coloquiales y las abreviaturas.  

Por cada EAS observado, el investigador debe reportar el evento que inició ese episodio 
particular de enfermedad, como el evento primario. 

En el FRC para EA y para EAS se anotará únicamente un concepto médico en este campo. A 
continuación se mencionan algunas situaciones acerca del registro.  

• Diagnóstico frente a signos y síntomas. Cuando se conoce, se anotará el diagnóstico 
en el FRC en lugar de los signos y síntomas (es decir, se anota insuficiencia hepática o 
hepatitis en lugar de ictericia, asterixis y transaminasas elevadas). Sin embargo, cuando 
una constelación de signos y síntomas no se puede clasificar desde el punto de vista 
médico como un solo diagnóstico o síndrome en el momento del registro, cada evento 
se anotará como EA o EAS en el FRC. Si más adelante se establece el diagnóstico, se 
anota como información de seguimiento. 

• Reacciones adversas secundarias a otros acontecimientos. En general, en los EA 
que son secundarios a otros acontecimientos (p. ej., secuencia de acontecimientos o 
secuelas clínicas) se debe identificar la causa primaria. Por ejemplo, se sabe que la 
diarrea abundante provoca deshidratación y basta con anotar diarrea como EA o EAS 
en el FRC. Sin embargo, los EA importantes desde el punto de vista médico que son 
secundarios a un acontecimiento primario y que ocurren en momentos distintos, se 
anotarán como acontecimientos independientes en el RFC. Por ejemplo, cuando una 
hemorragia digestiva abundante provoca insuficiencia renal, ambos acontecimientos se 
anotan por separado en el FRC. 

• Reacciones adversas persistentes o recurrentes. Un EA persistente es aquel que se 
extiende continuamente, sin resolverse entre las evaluaciones del sujeto. Estas 
reacciones se anotarán una sola vez en el FRC a menos que su magnitud o gravedad 
aumente. Cuando se agrava un EA persistente, se anotará de nuevo en un FRC para EA 
o EAS. Un EA recurrente es aquel que ocurre y se resuelve entre dos evaluaciones del 
sujeto y posteriormente recurre. Los EA recurrentes se anotan en un FRC para EA o 
EAS. 

• Valores anormales de laboratorio. La información que se obtiene del laboratorio se 
limita a los parámetros que son pertinentes a la seguridad, las medidas del resultado del 
estudio y/o el resultado clínico. Únicamente las anormalidades de laboratorio que son 
importantes desde el punto de vista clínico y que necesitan tratamiento activo se 
anotarán como EA o EAS en el FRC (es decir, anormalidades que requieren consultas 
más frecuentes de seguimiento, una mayor investigación diagnóstica, etc). Cuando el 
investigador desconoce si debe reportar determinada información de laboratorio, 
deberá consultar con el supervisor médico del estudio (monitor médico). Cuando la 
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anormalidad del laboratorio, importante desde el puntos de vista clínico o constituye 
un signo de una enfermedad o síndrome (p. ej., fosfatasa alcalina y bilirrubina cinco 
veces mayor que el límite superior normal que el de la colecistitis) únicamente es 
necesario anotar el diagnóstico (p. ej., colecistitis) en el FRC para EA o EAS. Si la 
anormalidad del laboratorio importante desde el punto de vista clínico no es un signo 
de una enfermedad o síndrome, la anormalidad misma se anotará como EA o EAS en 
el FRC. Si la anormalidad se puede describir por medio de un término clínico preciso, 
se anotará este término como EA o EAS. Por ejemplo, el potasio sérico elevado de 7.0 
mEq/L se anotará como “hiperpotasemia”. Cuando se observa una misma anormalidad 
de laboratorio importante desde el punto de vista clínico en varias consultas no se 
anota en repetidas ocasiones como EA o EAS en el FRC a menos que cambie su 
intensidad, gravedad o causa. 

• Muertes. Para cualquier muerte que ocurra durante el estudio, no obstante su 
atribución, el investigador la notificará de inmediato al supervisor médico del estudio 
al número telefónico proporcionado en la portada de este protocolo y anotará la muerte 
en el FRC para EAS correspondientes. Al registrar una muerte, también se debe anotar 
el acontecimiento o enfermedad que la causó o contribuyó como concepto médico 
único en el FRC para EAS. Cuando se desconoce la causa de la muerte y no es posible 
establecerla en el momento del registro, se anotará “muerte inexplicable” en el FRC 
para EAS. 

• Enfermedades preexistentes. Una enfermedad preexistente es aquella que ya existe 
cuando empieza el estudio. Este término abarca a cualquier hallazgo anormal en la 
exploración física detectado durante el proceso de selección. Estas enfermedades se 
anotan en la historia clínica médica y quirúrgica. Las enfermedades preexistentes se 
evalúan de nuevo durante el estudio clínico y se registran como EA o EAS únicamente 
cuando su frecuencia, gravedad o naturaleza empeora durante el estudio. Al registrar 
este tipo de acontecimientos en el FRC para EA o EAS, es importante expresar el 
concepto de que la enfermedad preexistente ha cambiado y describirla en forma 
correspondiente (p. ej., cefaleas “más frecuentes”). 

• Hospitalización, hospitalización prolongada o cirugía. Únicamente los EA que 
provocan la hospitalización u hospitalización prolongada del sujeto se anotarán y 
registrarán como EAS a menos que se instruya lo contrario en este protocolo. 
Cualquier enfermedad que provoca una cirugía se anotará como EA siempre y cuando 
el problema satisfaga la definición de un EA. Las cirugías no se anotarán como EAS o 
EA. 
 

9.4.2  Evento Adverso Severo 
En caso de presentarse un EAS, el sujeto será canalizado con un médico independiente del 
estudio inmediatamente para que reciba atención especializada ambulatoria u hospitalaria, 
según se requiera, hasta estabilizar o resolver su problema en el HAT.  
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Cualquier EA que alcance los criterios para ser definido como severo debe ser inmediatamente 
reportado (dentro de las primeras 24 horas a su identificación) en el formato correspondiente a 
la COFEPRIS y al Centro Nacional de Farmacovigilancia, a la siguiente dirección y teléfono:  

 

 

 

 

	

	

	

Además se deberá notificar al patrocinador, al MM y al CE en el mismo tiempo límite.  

 

9.5  Duración y Forma de Seguimiento de los Sujetos con EA 
El investigador debe dar seguimiento a los EA y EAS que surgen durante el estudio hasta que 
se solucionan, estabilizan, el sujeto ya no vuelve al seguimiento o se ha determinado que el 
tratamiento del estudio o la participación en el mismo no constituyen la causa del EA o EAS. 
La resolución de los EA o EAS (junto con sus fechas) se anotan en el FRC correspondiente 
para EA y EAS así como en el expediente médico del sujeto para facilitar la verificación de la 
información. 

Para algunos EAS, el patrocinador o su representante, llevarán a cabo el seguimiento por vía 
telefónica, por fax, correo electrónico y/o una consulta para obtener detalles adicionales del 
caso que consideren necesarios para evaluar de manera completa la notificación de EAS (p. 
ej., resumen de la alta hospitalaria, nota de otro médico que realiza una interconsulta o nota de 
la autopsia). 
 

9.6  Situaciones para Suspender el Estudio 
La identificación de un solo EAS relacionado directamente a la intervención, será motivo 
suficiente para detener temporal o definitivamente el estudio. También si la tasa de EA 
relacionados a la intervención se considera muy alta. Lo anterior será determinado por el IP, el 
MM y el patrocinador. En algunas situaciones se podrá continuar con la investigación con 
mayor cuidado, y posiblemente investigando una dosis menor, mientras que en otras se deberá 
suspender definitivamente el estudio.  

COFEPRIS  y Centro Nacional de Farmacovigilancia 
Monterrey No. 33, Col. Roma, Delegación Cuauhtémoc. 
C.P. 06700 
México D.F.  
Tel 01 (55) 0805200 
 
http://www.cofepris.gob.mx/AZ/Paginas/Farmacovigilanc
ia/Farmacovigilancia.aspx 
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El CNF de COFEPRIS también puede suspender el estudio si a través de su evaluación de 
reportes y/o auditoría del estudio se considerara que los EA y EAS ponen en peligro la 
integridad y el bienestar de los sujetos. 
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X  Análisis Farmacocinético de Bepecin (BPC-157) 
10.1  Parámetros Farmacocinéticos 
El análisis farmacocinético se realizará con el programa NONMEM® 7.3 por medio del cual se 
calcularán los parámetros farmacocinéticos mencionados y que a continuación se describen. 
 
Concentraciones de Bepecin en Plasma. 
A partir del perfil de concentraciones plasmáticas vs tiempo se calculará Kd, Ka, t1/2, tmax, 
Cpmax y ABC0-∞. Se elaborará la gráfica para cada voluntario y de cada intervención en dosis 
única con programa excel. 
 
Concentraciones de Bepecin en Orina. 
A partir de las concentraciones en las muestras urinarias se calculará la Aext, Aex∞. Se 
elaborarán las gráficas de Aex0-t vs t. 
 

10.2  Metodología Analítica para la Cuantificación de Bepecin 
Originalmente el método analítico para cuantificar BPC-157 fue desarrollado y validado para 
cuantificar este compuesto en plasma y orina de ratas. La cuantificación de Bepecin en las 
muestras biológicas tomadas en los voluntarios participantes en este estudio se llevara a cabo 
por la empresa Micro-Constants Inc., quienes han realizado el escalamiento de este método 
para hacer la cuantificación en muestras biológicas de humanos.  
El método analítico para la cuantificación de BPC-157 (Bepecin) en muestras biológicas de 
plasma y orina es por cromatografía de líquidos de alta resolución con detección por 
espectroscopia de masas (HPLC/MS/MS), utilizando BPC-15713C6N2 como estándar interno. 
El intervalo de la curva es de concentraciones de 0.500 a 500 ng/mL para plasma y de 5.00 a 
1,000 ng/mL para orina. El volumen que se utiliza en el análisis es de 50 mcl y 100 mcl, para 
plasma y orina, respectivamente. 
La validación del método se realizo siguiendo la Guía de Validación de Métodos Bioanalíticos 
para la Industria, USFDA de mayo del 2001; y consiste en determinar lo siguiente: 

a) Precisión y exactitud intradía 
b) Precisión y exactitud interdía. 
c) Recobro. 
d) Precisión y exactitud intradía en plasma hemolizado. 
e) Especificidad y efecto de la matriz. 
f) Integridad de la dilución. 
g) Integridad de la reinyección. 
h) Especificidad de la matriz. 
i) Precisión y exactitud del límite mínimo de cuantificación. 
j) Estabilidad congelación/descongelación. 
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k) Estabilidad de la muestra descongelada. 
l) Estabilidad de la muestra congelada por un mes a -70 0C y a -20 0C. 

 

10.3  Manejo de las Muestras Biológicas 
Las muestras de sangre serán trasladadas al laboratorio de referencia Micro-Constants Inc. 
para el análisis de farmacocinética en San Diego CA, US. Las determinaciones plasmáticas y 
urinarias de BPC-157 se realizarán utilizando el método validado previamente, mediante 
análisis de muestras con el empleo de HPLC/MS/MS.  
 

10.3.1  Obtención y Manejo de Muestras Plasmáticas 
Las muestras de sangre deberán recolectarse en todos los sujetos voluntarios de acuerdo a los 
tiempos de muestreo establecidos. Se procederá de acuerdo a lo siguiente: 

1. Para cada tiempo de muestreo se obtendrán  5 mL de sangre en el tubo recolector 
heparinizado, para asegurar la mezcla con el anticoagulante es conveniente invertir el 
tubo unas 10 ocasiones, suavemente.  

2. Se colocará el tubo con la sangre en baño de hielo mientras lo centrifuga. 
3. Para la separación del plasma centrifugar a 1,000 x g por 10 a 15 minutos a 5 0C; la 

separación del plasma tiene que llevar antes de que transcurran 20 minutos post 
extracción de la muestra de sangre. 

4. Anotar el día y la hora exacta del tiempo de muestreo de cada muestra obtenida en el 
formato FA01 de recolección de muestras de sangre y orina (ver anexo VII). 

5. Después de centrifugada la muestra, usando una micropipeta de 1000 mcl, tomar una 
alícuota de 500 mcl (0.5 mL) de plasma y dispensarlos en un criotubo con 50 mcl de 
ácido fosfórico como estabilizador. Hacer por duplicado este procedimiento, de tal 
manera que de cada tiempo se enviarán al laboratorio dos alícuotas (A y B). Sin agitar 
fuertemente, invertir los criotubos en 10 ocasiones para mezclar con el agente 
estabilizante. 

6. Guardar las muestras de plasma en congelación a -20 0C dentro de los 60 minutos post 
extracción.  En todo momento las muestras de plasma deben mantenerse en hielo 
mientras se transfieren al congelador. 

10.3.2  Obtención y Manejo de Muestras Urinarias 
Las muestras de orina deben recolectarse en todos los sujetos voluntarios de acuerdo a los 
intervalos de muestreo establecidos. Se procederá de acuerdo a lo siguiente: 

1. Justo antes de la administración del medicamento, el voluntario debe vaciar 
completamente su vejiga; esta orina se desecha. 

2. En cada tiempo de muestreo el voluntario debe vaciar completamente su vejiga. 
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3. Medir el volumen total de orina en cada intervalo de tiempo, y tomar una alícuota de 
10 mL. 

4. La orina deberá ser recolectada, mezclada y almacenada a temperatura de 5 a 8 0C 
(refrigerada) durante cada intervalo de muestreo (por ejemplo día 0, 0 – 1 hora, 1 – 4 
horas, etc.). 

5. El contenedor urinario se deberá mantener en hielo o refrigerado durante los intervalo 
de muestreo. 

6. Después de cada intervalo de muestreo, mezclar la orina agitando el contenedor, medir 
el volumen total de orina en una probeta de 500 mL y/o 100 mL, y anotar el volumen 
total en el contenedor y en el formato FA01 de recolección de muestras de sangre y 
orina (ver anexo VII). 

7. Con la pipeta transfer, tomar una alícuota aproximada de 10 mL de orina y 
dispensarlos en la botella correspondiente el número de muestra. Cerrar la botella con 
su tapa y colocarla en la bolsa correspondiente para su conservación y transporte. 
Hacer por duplicado este procedimiento, de tal manera que para cada intervalo de 
muestreo se enviarán al laboratorio dos alícuotas (A y B). 

8. Conservar las muestras de orina en congelación a -20 0C. 
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XI  Consideraciones Estadísticas 
Este estudio es puramente descriptivo. Se investigará la seguridad y la farmacocinética de la 
intervención bajo estudio.  

 

11.1  Hipótesis del Estudio 
No hay hipótesis en el presente estudio al ser un estudio puramente descriptivo. 
Como indicador de seguridad se considerará:  

• La ausencia de EAS relacionados con la intervención durante el tiempo de 
seguimiento. 

• La totalidad de EA relacionados con la intervención deberán ser considerados de 
severidad leve o moderada y resolverse sin secuelas. 

Los EA serán clasificados con base en las especificaciones del Medical Dictionary for 
Regulatory Activities de la ICH. Las tasas de incidencia serán presentadas por órgano-sistema, 
términos de preferencia y severidad para cada EA. Cada sujeto será contado solo una vez 
dentro de la clasificación de órgano-sistema o el término de preferencia usando el EA con la 
mayor severidad dentro de cada categoría.  

La seguridad será evaluada a través de tabulación de EA y presentada con estadísticos 
descriptivos en frecuencias absolutas y relativas para antes de la intervención y en cada cita 
subsecuente de evaluación. Los resultados serán organizados de acuerdo a la cohorte y al 
grupo de intervención. De esta manera se podrá comparar la frecuencia de síntomas entre cada 
una de las cohortes que recibieron diferentes dosis del tratamiento y el grupo que recibió 
placebo.  

Toda la información pertinente a EA detectados durante el estudio será enlistada por sujeto, 
detallando la información, el término de preferencia, el órgano-sistema en cuestión, fecha de 
inicio, fecha de resolución, severidad y su relación con el procedimiento. El inicio del EA 
también será descrito en términos del tiempo relativo en días desde que se aplicó el 
tratamiento. Una tabla con los EAS también será integrada para todo el grupo, siguiendo los 
mismos términos. 

De esta manera se podrá comparar la frecuencia de EA entre los 36 sujetos que recibieron el 
tratamiento activo contra los 6 sujetos que recibieron el placebo, tanto para la Fase Ia, como 
para la Fase Ib. 

La comparación de grupos se hará solo en base a frecuencias absolutas y relativas de síntomas 
descritos. No se harán pruebas de significancia estadística. El grupo que recibe placebo sirve 
para monitorizar la validez interna del estudio, principalmente de las mediciones de EA y de 
farmacocinética. 
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El perfil farmacocinético (Cmax, Tmax, t1/2, ABC0-∞) del producto en investigación se realizará 
usando los resultados de las concentraciones de Bepecin en plasma, de las muestras de sangre 
seriadas en la Fase Ia, el primer día en el medio hospitalario (tomas de sangre a los 0, 5, 10, 
15, 20, 40, 60, 90, y 120 min y a las 4, 8, y 12 horas) y el día 7 como ambulatorio (toma de 
sangre a las 168 horas aproximadamente). 

Las muestras de sangre tomadas los días 7, 14 y 42 de la Fase Ib, permitirán explorar las 
concentraciones de Bepecin alcanzadas por efecto de las dosis múltiples seriadas. Los 
resultados obtenidos de concentraciones en esta Fase no serán utilizadas en el análisis de 
farmacocinética.  

Las cuantificaciones de Bepecin en orina, tanto en la Fase Ia como en la Fase Ib, son solo 
exploratorias, permitiendo una aproximación preliminar de la excreción urinaria.  
El plan de análisis de los datos es puramente descriptivo.  
 

11.2  Tamaño de Muestra 
Para la Fase Ia del estudio enfocada a estimar la concentración de Bepecin en los sujetos de 
estudio, se estableció una muestra de 12 sujetos para cada dosis evaluada de BPC-157. Este 
tamaño de muestra ha sido propuesto como el mínimo aceptable71 para estudios piloto, donde 
la varianza del desenlace de interés es aún desconocida, como en el presente estudio, dado que 
se trata del primer estudio en humanos en el que se administra el producto PCO-02 por la vía 
oral. El incluir a 12 sujetos en cada cohorte para el estudio de farmacocinética proporcionará 
una precisión aceptable acerca de la estimación de la media y de la varianza.71 
Para la Fase Ib se consideró por una parte el tamaño de muestra para estimar la concentración 
media del péptido y por otra parte para estimar la proporción de eventos adversos severos, que 
se presume es inferior al 5%.  
Para el estudio de farmacocinética ya se ha mencionado que un mínimo de 12 sujetos puede 
dar suficiente precisión para la estimación de la media y de la varianza. En la Fase Ib, se 
tendrán 36 sujetos recibiendo una dosis fija de BPC-157, cumpliendo con el requerimiento de 
12 como mínimo.  
Para el análisis de EA en los sujetos que se encuentren recibiendo el tratamiento bajo estudio, 
el tamaño de muestra fue calculado en 19 sujetos. La fórmula utilizada72 fue:  
 

𝑛 =  
𝑍²!!!!

∗ 𝑝 ∗ 𝑞

𝑑!  

 
 donde, al despejar, con una seguridad 95% (𝑍²!!!/! = 3.8416) y una precisión del 10% 
(d²=0.01), y la proporción esperada de eventos adversos severos igual al 5% (p = 0.05, q = 
0.95) se obtiene un tamaño de muestra de 19 sujetos. En este estudio se incluirán 36 sujetos en 
tratamiento con BPC-157 y 6 en tratamiento con placebo. 
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11.3  Análisis Intermedios 
En la Fase Ia, cada vez que una cohorte termine su seguimiento a una semana, se realizará 
evaluación de seguridad. Solo en caso de no existir EAS en la cohorte previa se procederá a 
incrementar la dosis en la siguiente cohorte.   Una vez que la Fase Ia haya concluido en los 42 
sujetos (incluyendo la segunda evaluación de farmacocinética después de alimentos realizada 
en el grupo con 3 tabletas de PCO-02) se realizará un análisis intermedio de los datos sobre 
seguridad. En este análisis se incluirán a todos los sujetos de estudio. Si la evaluación resulta 
satisfactoria a criterio del IP, el representante del patrocinador, y el MM, el estudio continuará 
con la Fase Ib según lo estipulado en la sección 6.2. Se deberá notificar al CEI del HAT los 
resultados de esta evaluación intermedia, quien avalará la progresión a la Fase Ib.  Si esta 
evaluación intermedia, revelara una alta proporción de EA o al menos un EAS a juicio de los 
evaluadores mencionados,  el estudio se suspenderá parcial o totalmente. Si se considera una 
suspensión parcial para hacer enmiendas o correcciones seguridad, estas deberán ser 
aprobadas por el CE antes de implementarse en el resto de los sujetos. 
 

11.4  Análisis Final 

El análisis de los desenlaces sobre farmacocinética (tmax, Cpmax, t1/2 y ABC0-∞) se realizarán 
por separado en cada cohorte (12 sujetos). El análisis sobre desenlaces de seguridad se 
realizará en toda la muestra (36 sujetos en tratamiento activo y 6 en tratamiento placebo). 
 
 
  



46 
 

XII  Manejo de Documentos 
Se integrará una carpeta que incluya los documentos médicos, de laboratorio, gabinete y los 
FRC para cada uno de los sujetos y se mantendrán en el lugar donde se lleva a cabo la 
investigación en un sitio designado específicamente para este fin. Tendrán acceso a esta 
carpeta solo el equipo de investigación responsable, representante del patrocinador, el MM, el 
CE o los representantes de las autoridades sanitarias. Los consentimientos informados se 
integrarán en una carpeta diferente, que deberá asegurarse bajo llave y para la cual solo el IP y 
el representante del patrocinador tendrán acceso. La revisión de los consentimientos 
informados por otra persona se realizará solo ante la presencia del IP y/o del representante del 
patrocinador.  

El patrocinador, o su representante autorizado, podrán acudir en cualquier momento al lugar 
correspondiente para inspeccionar el desarrollo del estudio, la información recabada, los 
expedientes médicos y los FRC. El investigador principal permitirá a los supervisores, 
representantes o colaboradores del patrocinador y las autoridades sanitarias tanto nacionales 
como locales para que inspeccionen y registren la información pertinente a este estudio, de 
acuerdo con las normas de BPC del ICH. Cuando alguna autoridad sanitaria nacional notifique 
al investigador sobre una auditoria relacionada con el estudio, el investigador deberá a su vez 
notificar al patrocinador de inmediato.  

El IP y el MM del estudio verificarán continuamente los datos originales para confirmar que 
los datos críticos del protocolo (es decir, los datos originales) transcritos en los FRC por el 
personal autorizado son exactos, completos y verificables con los documentos originales. 
Todos los documentos originales serán también archivados en formato digital PDF. 

Los documentos originales son aquellos donde se anota la información del sujeto por primera 
vez. Comprenden, pero no se limitan a, los expedientes del hospital, el expediente médico y 
del consultorio, las notas de laboratorio, recordatorios, diarios del sujeto o listas para la 
evaluación, registro de la farmacia, datos obtenidos con instrumentos automatizados, copias de 
transcripciones que son certificados después de verificar su precisión e integridad, 
microfichas, negativos fotográficos, micropelículas o medios magnéticos, imágenes de 
resonancias magnéticas, archivos del sujeto y registros mantenidos en la farmacia, laboratorios 
y departamentos médico-técnicos que participan en el estudio clínico. 

Los documentos originales que se necesitan para verificar la validez e integridad de la 
información transcrita en los FRC no se deben borrar ni destruir. 

Para facilitar la verificación de los datos, el IP ofrecerá al patrocinador, al MM y al CE  acceso 
directo a los documentos originales y los reportes necesarios para la supervisión del estudio 
clínico. Asimismo el lugar donde se lleva a cabo la investigación permitirá la inspección que 
realicen las autoridades sanitarias competentes. 



47 
 

XIII  Control de Calidad 
Para asegurar que la atención de los sujetos, la recolección de la información y los 
procedimientos realizados reúnen criterios de calidad, se deberá cumplir, antes de iniciarse el 
estudio con los siguientes requisitos: 

• MEO. Manual estandarizado de operaciones. Cada uno de los procedimientos, 
intervenciones, entrevistas, o actividades inherentes a la realización de esta 
investigación, deberán describirse de manera clara y completa en el MEO.  

• Adiestramiento del equipo. El equipo de investigación recibirá adiestramiento de 
cada una de las fases del estudio, los procedimientos, los tipos de FRC, el llenado de 
los mismos, las responsabilidades de cada uno y los indicadores de seguridad que 
deberán vigilar. Este adiestramiento estará dirigido por el patrocinador y el IP o por 
alguna otra persona previamente capacitada y contratada por el patrocinador para este 
fin. 

• Prueba piloto. Se deberá realizar un simulacro de las entrevistas, las evaluaciones y 
mediciones clínicas que serán necesario recabar durante el estudio. También un 
simulacro de los procedimientos para el manejo, cuidado y preparación del producto 
bajo estudio. Estas actividades serán dirigidas por el patrocinador y el IP, o alguna otra 
persona que haya sido capacitada y contratada por el patrocinador para este fin. 
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XIV  Aspectos Éticos 
En esta sección se presentan los aspectos éticos que dan respaldo a esta investigación y cuyo 
estricto cumplimiento será vigilado a lo largo del estudio.  
 

14.1  Estándares Éticos 
El IP se asegurará  de que en todo momento  este estudio de investigación sea conducido en 
completa conformidad con los principios éticos incluidos en la Declaración de Helsinki, en las 
Guías Éticas Internacionales para Investigación Biomédica que involucre sujetos humanos, en 
la ICH, en los lineamientos de BPC de COFEPRIS para la investigación en salud, y la Ley 
General de Salud para los Estados Unidos Mexicanos. 
 

14.2  Comité de Ética del Hospital Ángeles de Tijuana 
El estudio deberá ser revisado y aprobado por el CE del HAT antes de iniciar su 
implementación. Esta revisión incluye, mas no está limitada, al protocolo, la carta de 
Consentimiento Informado,  los FRC, el MEO, las declaraciones sobre conflictos de interés 
por parte de los participantes, y otros documentos probatorios que el CE considere pertinentes. 
La totalidad de las cartas de CI deberán estar debidamente autorizadas mediante firma o sello, 
por el CE del HAT. Al menos una copia de los FRC deberán ser sellados o firmados por el CE 
como prueba de su autorización. Cualquier enmienda al protocolo, que incluya cambios a las 
especificaciones mencionadas en el mismo, deberá ser primero aprobada por el CE, antes de 
ser implementadas en el estudio. Las enmiendas deberán presentarse por escrito y deberán ser 
firmadas y selladas por el CE, agregándose al protocolo original.  
 

14.3  Consentimiento Informado 
El Consentimiento Informado es un proceso que se inicia antes de la aceptación del sujeto a 
participar en el estudio y se continúa a lo largo del estudio. Al sujeto y a su familia se le 
deberá proporcionar información  extensa sobre los riesgos y posibles beneficios de la 
intervención bajo investigación. El Consentimiento Informado describe en detalle la 
intervención en estudio, los procedimientos que se realizarán, los riesgos inherentes conocidos 
o potenciales, y la firma escrita del sujeto en este documento  será requisito ineludible para 
incluirlo en el estudio. Los formatos o cartas de Consentimiento Informado deberán ser 
aprobados y autorizados por el CE pidiéndosele al sujeto que lo lea en su totalidad. Una vez 
que lo haya leído, el IP explicará al sujeto los objetivos del estudio y contestará cualquier duda 
que el sujeto pudiera tener.  Una vez se haya aclarado toda la información pertinente y 
necesaria, se le pedirá al sujeto que firme la carta de Consentimiento Informado si estuviera de 
acuerdo en participar en el estudio. El sujeto podrá disponer del tiempo que considere 
necesario para discutir las implicaciones de su participación con sus familiares y allegados, o 
con las personas que considere conveniente. El sujeto puede retirar su consentimiento en 
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cualquier momento del estudio. Una copia del Consentimiento Informado se le proporcionará 
al sujeto. Los derechos y privilegios del sujeto serán protegidos enfatizándose que la calidad 
de la atención médica de que pudiera disponer no se verá afectada de forma alguna si decide 
no participar o retirarse del estudio.  Para el presente estudio se solicitará la firma de dos 
formatos de Consentimiento Informado, el primero para la fase de selección en el que el sujeto 
autorice la realización de estudios clínicos, de laboratorio y gabinete y el uso de la 
información por los investigadores, aclarándose que para esta fase de tamizaje no habrá 
compensación económica alguna. El segundo consentimiento es para autorizar su 
participación en el estudio clínico descrito en este protocolo. 
 

14.4  Confidencialidad 
La confidencialidad del sujeto y su información sobre el estado de salud será estrictamente 
garantizada por el IP, el patrocinador, el equipo de investigación, o cualquier otra persona 
involucrada en la investigación.   
El protocolo del estudio, los documentos, datos y toda la información que derive de este 
estudio, será mantenida bajo estrictas reglas de confidencialidad. Ninguna información 
concerniente al estudio será liberada a terceras personas sin la autorización escrita del 
patrocinador.   
El MM y el CE pueden tener acceso y revisar cualquiera de los documentos de la 
investigación, documentos que el IP debe conservar bajo su custodia. 
 

14.5  Terminación Prematura del Estudio 
En caso de existir necesidad de interrumpir el estudio por cuestiones de seguridad, los sujetos 
que hayan recibido la intervención deberán mantenerse bajo vigilancia médica hasta por lo 
menos dos años para evaluar la posible presencia de EA tardíos relacionados con la 
intervención. El seguro de indemnización de los sujetos facilitado por el patrocinador deberá 
incluir una cláusula de protección para estos casos.  
 

14.6  Manejo de Especímenes Residuales 
Los remanentes que pudieran quedar de sangre y orina en los tubos de  recolección una vez 
realizada la toma de muestras, serán desechados como RPBI’s a través del sistema de 
disposición de materiales de desecho que tiene el HAT.  
 

14.7  Manejo de los Datos y Registros 
El investigador es responsable de asegurar la precisión, el llenado completo, la legibilidad y 
cronología de las evaluaciones y los reportes. Todos los documentos para obtener datos deben 
ser completados de manera nítida y legible para asegurar la adecuada claridad de la 
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información. Se requiere de tinta negra para hacer registros en los FRC. En caso de 
correcciones, se deberá cruzar una sola línea sobre el escrito original y anotarse las iniciales de 
quien hace la corrección y la fecha.  No se permitirá borrar, sobrescribir o usar líquidos o 
cintas correctoras.  
Las copias electrónicas de los FRC pueden aportar facilidad en el manejo de la información, 
pero no deberán remplazar al registro en papel. Las copias electrónicas deberán tener 
registrada la misma información que la del original. Las discrepancias deberán ser aclaradas al 
IP, al patrocinador, y al MM por el personal que efectúa los registros.  
 

14.8  Responsabilidad en el Registro de Datos 
Todo documento que sirva de fuente de información, como los resultados de laboratorio o 
gabinete, deberán ser valorados por el IP o un médico certificado asignado para esta finalidad, 
y asegurarse que la información registrada en los FRC sea la correcta. Los EA solo deben ser 
evaluados y registrados en los FRC correspondientes por el IP o por un médico que haya sido 
capacitado y asignado específicamente para esta tarea.   
La recolección y captura de datos es responsabilidad del equipo de investigación. Durante el 
estudio, es responsabilidad del IP mantener la documentación complete y exacta.  
 

14.9  Reportes 
El IP se compromete a presentar un reporte preliminar de seguridad al patrocinador y al CE al 
completarse el análisis intermedio programado. Otros reportes podrán requerirse en caso de 
EAS relacionados con la intervención, a solicitud del patrocinador o del CE. El reporte final 
será entregado por el IP al patrocinador en un término no mayor a dos meses después de haber 
concluido el seguimiento del último sujeto. 
 

14.10  Retención de los Registros del Estudio 
Las normas del ICH para asegurar las BPC en investigación en humanos advierte que los 
expedientes y documentos relacionados con la realización de este estudio y la distribución del 
fármaco de investigación, incluidas los FRC, hojas de consentimiento, resultados de los 
análisis e inventarios de medicamentos deberán ser retenidas por el IP durante dos años 
después de la aprobación de la última solicitud para comercialización o cuando menos durante 
dos años después de la suspensión formal del desarrollo clínico del producto de la 
investigación. También aplican todas las leyes estatales y locales para retener los expedientes.  

Ningún registro se desechará sin aprobación escrita del patrocinador. En caso de transferir 
cualquier registro a otra persona o trasladarlas a otra ubicación, será necesario notificar por 
escrito al patrocinador. 
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14.11  Desviaciones al Protocolo 
Una desviación al protocolo es toda aquella actividad que no cumple con las especificaciones 
señaladas en el protocolo, en las guías de BPC o en el MEO. El incumplimiento puede ser por 
parte del sujeto de estudio, el investigador, o el equipo de investigación. Como resultado de 
estas desviaciones, se deben desarrollar acciones correctivas en la sede del estudio y aplicarse 
de manera pronta.  
Es responsabilidad del IP, del equipo de investigación, y del MM, la continua vigilancia para 
identificar y reportar posibles desviaciones al protocolo. Estas desviaciones deberán ser 
notificadas al patrocinador y al CE en un lapso no mayor a cinco días.  Las propuestas de 
corrección o enmiendas deberán ser aprobadas por el CE y el patrocinador antes de ser 
implementadas en el estudio. En caso que las enmiendas sean menores y no afecten lo 
estipulado en este protocolo, se podrá proceder con la inclusión de las mismas de manera 
inmediata a juicio y bajo la responsabilidad del IP. Sin embargo las enmiendas mayores, que 
sean claramente diferentes a lo estipulado en este protocolo, deberán ser aprobadas primero 
por el CE y el patrocinador antes de ser implementadas en el estudio. 
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XV  Monitoreo Clínico 
El estudio estará sujeto a la supervisión por el monitor médico (MM), que tendrá la 
responsabilidad de vigilar la selección de los sujetos, los procedimientos del estudio, 
incluyendo la intervención, la seguridad de los mismos, y la recolección adecuada de los 
datos. El MM podrá sugerir al investigador principal y al patrocinador algunas  enmiendas a 
los procedimientos para mejorar la seguridad y calidad de los mismos. En caso que las 
enmiendas sean menores y no afecten lo estipulado en este protocolo, se podrá proceder con la 
inclusión de las mismas de manera inmediata. Sin embargo las enmiendas mayores, que sean 
claramente diferentes a lo estipulado en este protocolo, deberán ser aprobadas primero por el 
CE y el patrocinador antes de ser implementadas en el estudio. 

 

15.1  Plan de Monitoreo 
A continuación se describen las actividades a ser llevadas por el MM para asegurar la 
adecuada conducción del estudio. 

• Monitoreo del proceso de selección. El MM vigilará que los sujetos reclutados para el 
estudio cuenten con todas las evaluaciones necesarias y llenen los criterios de inclusión 
y exclusión.  

• Monitoreo de la intervención. El MM deberá estar presente, al menos, en los 
primeros cinco procedimientos realizados para la administración de la primera dosis 
oral de PCO-02, para vigilar el desarrollo del procedimiento, la seguridad del mismo, y 
la adecuada recolección de la información que aplica para este momento del estudio. 

• Monitoreo de la seguridad. El MM supervisará la manera de recolectar y registrar la 
información sobre seguridad en los FRC y en los expedientes de los sujetos del 
estudio. Vigilará periódicamente estos registros para identificar posibles omisiones en 
el reporte de EA y EAS. 

• Monitoreo de la calidad de la información. El MM vigilará que la información 
obtenida de los sujetos de estudio sea la necesaria, que se llenen la totalidad de FRC 
para cada momento del estudio y que los FRC hayan sido debidamente llenados.  
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XVI  Política de Publicación 
Una vez completado el estudio se espera que el IP publique los resultados de este estudio, 
independientemente del sentido que pudieran tener estos resultados sobre la intervención.  
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XVIII  Anexos 
Anexo I: Programación de Procedimientos 
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Anexo II: Etiqueta del Producto PCO-02 
 

 
 
 
  



61 
 

Anexo III: Formato para Obtención de Historia Clínica 
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......continua	anexo	III 
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Continua	anexo	III	
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Continua	anexo	III	
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Anexo IV: Formato para Notas Médicas 
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…..Continua anexo IV. 
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Anexo V: Formato para Recopilar Eventos Adversos 
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Anexo VI: Formato para Recopilar Eventos Adversos Severos 
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Anexo VII: Formato FA01 de Recolección de Muestras de Sangre y Orina 
 

 
 
  

SPK-1A/B-1.3      V1.3

PCO-02

Hora

(formato	de	24	hr)
o	A
o	B

o	A
o	B
o	A
o	B
o	A
o	B
o	A
o	B
o	A
o	B
o	A
o	B
o	A
o	B
o	A
o	B
o	A
o	B
o	A
o	B
o	A
o	B
o	A
o	B

Fecha	de	
Muestreo

Volumen	Total Comentarios	u	Observaciones

o	A
o	B
o	A
o	B
o	A
o	B
o	A
o	B

Numero	de	Protocolo:	

Medicamento	en	Investigación:

Numero	de	Voluntario:

Numero	de	
Muestra	(cotejar	
recolección	de	

alicuotas)

Formato	para	Recolección	de	
Muestras	de	Plasma	y	Orina	

mcaresearchg

U4 Día	7 Post-dosis

U2 1	-	6	horas

U1

Dí
a	
0

0	-	1	hora

U3 6	-	12	horas

Día	de	
Muestreo

Intervalo	de	
Muestreo

Muestra	de	ORINANumero	de	
Muestra		(cotejar	
recolección	de	

alicuotas)

PK13 Día	7 Post-dosis

PK12 12	horas

PK11 8	horas

PK10 4	horas

PK9 120	minutos

PK8 90	minutos

PK7 60	minutos

PK6 40	minutos

PK5 20	minutos

Día	de	
Muestreo

Tiempo	de	
Muestreo

Muestra	de	PLASMA

Fecha	de	
Muestreo Comentarios	u	Observaciones

PCO-2	
Adminis tración	

PK1

PK2

PK4 15	minutos

PK3 10	minutos

Dí
a	
0

Tiempo	0

5	minutos
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Anexo VIII: Consentimiento Informado (CI) para Participar en la Fase de 
Escrutinio. 
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Continua anexo VIII 
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Anexo IX: Consentimiento Informado para Participar en el Estudio. 
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Continua anexo IX. 
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Continuia Anexo IX 
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Continua anexo IX.
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Continua anexo IX 
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Continua Anexo IX 
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Continua anexo IX 
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Continua anexo IX 
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Anexo X: Validación del Método Analítico Para Cuantificar Bepecin en 
Plasma 
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Continua	anexo	X:	
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Continua	anexo	X:	
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Continua	anexo	X:	
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Continua	anexo	X:	
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Continua	anexo	X:	
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Continua	anexo	X:	
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Continua	anexo	X:	
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Continua	anexo	X:	
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Continua	anexo	X:	
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Anexo XI: Validación del Método Analítico Para Cuantificar Bepecin en 
Orina 
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Continua	anexo	XI:	
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Continua	anexo	XI:	
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Continua	anexo	XI:	
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Continua	anexo	XI:	

	

	



100 
 

Continua	anexo	XI:	
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103 
 

Continua	anexo	XI:	
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