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Anexo 23.- Formulario para la presentacion de protocolos de ensayos clinicos

Importante:

La elaboracion de un protocolo de ensayo clinico constituye un proceso multidisciplinario en el que intervienen especialistas médicos,
farmacéuticos, estadisticos, matematicos y cibernéticos. Para realizar el mismo es necesario realizar una busqueda bibliografica de la tematica o
especialidad en la cual se desarrollara el ensayo clinico y del producto a investigar. También se buscara informacion acerca de la experiencia que
existe en el mundo con esta aplicacion en cuestion.

Los acapites propuestos en este formulario estaran sujetos a adecuamiento en dependencia de las especificidades de cada Ensayo Clinico en
particular.

En la portada de cada version de protocolo elaborada/rectificada segin recomendaciones por los distintos organos revisores, se especificara la
fecha y el nimero de la version.

FORMULARIO

FECHA

VERSION

CODIGO

No de REGISTRO

Indice:

Se preparara una tabla que refleje el contenido del protocolo. Se indicara la pagina donde se encuentra cada capitulo y seccion con el fin de facilitar la bisqueda de
cualquier aspecto del mismo.

Resumen:

De forma muy breve (una pagina de extension como maximo) se describiran los objetivos del ensayo, el disefio del mismo (en relacion a: tamafio de muestra,
enmascaramiento, aleatorizacion, grupos estudio y control, duracion de la investigacion), las caracteristicas de la poblacion que se va a estudiar (enfermedad o
condicion que se va a tratar y aspectos mas relevantes de los criterios de inclusion y exclusion), los tratamientos que se van a administrar (productos, dosis, via de
administracion, frecuencia y duracion del tratamiento) y variables para la evaluacion de la eficacia y seguridad.

Capitulo I INFORMACION GENERAL

Titulo del Ensayo Clinico

Numero de Registro Nacional:

Unidad Coordinadora: Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos

Centro Promotor

Lista de participantes en la elaboracion del protocolo: Relacion de los participantes, formacion
profesional y la institucion a la que pertenece cada uno

n Nombre Formacion Institucion




3

4

Investigador Principal: Formacion profesional o especialidad, grado cientifico e institucion a la
que pertenece

n

nombre

formacion

Grado cientifico

Institucion

1

Investigadores en las instituciones participantes: Formacion profesional o especialidad, grado
cientifico e institucion a la que pertenece cada uno

n

Nombre

Formacion

Grado cientifico

Institucidon

1

2

Monitor: Formacion profesional o especialidad y grado cientifico

n

Nombre

Formacion

Grado cientifico

Gerente de Proyecto: Formacion profesional o especialidad y grado cientifico

n | Nombre Formacion Grado cientifico

1

Asistente de Investigacion: Formacion profesional o especialidad y grado cientifico

n | Nombre Formacion Grado cientifico

Responsable del Manejo de Datos: Formacion profesional o especialidad, grado cientifico e
institucion a la que pertenece

n

Nombre

Formacion

Grado cientifico

Institucion

Responsable del Analisis Estadistico: Formacion profesional o especialidad, grado cientifico e
institucion a la que pertenece
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n Nombre Formacion Grado cientifico Institucion

Responsable de Insumo: Formacion profesional o especialidad, grado cientifico e institucion a la
que pertenece

n | Nombre Formacion Grado Cientifico Institucion

1

Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos CEISH revisor:

Capitulo II INTRODUCCION

2.1 Datos fundamentales del problema en cuestion y su contexto

Se describira de forma breve el problema para el cual se busca solucion terapéutica: se proporcionara informacion actualizada sobre la condicion médica que se
investiga, las caracteristicas principales de la enfermedad, gravedad de sus sintomas, incidencia/prevalencia en Cuba y en el mundo y magnitud social de la misma,
las terapéuticas alternativas disponibles y su eficacia. Para esto, debe realizarse una exhaustiva busqueda bibliografica de la literatura actualizada, procurando que
el 90 % de los articulos acotados tengan una actualidad de al menos 5 afios.

2.2 Justificacion del estudio propuesto

Se describira de forma breve y concreta los resultados mas relevantes sobre la preclinica farmacologica y toxicologica del farmaco en estudio
y sobre la experiencia clinica con el mismo, ya sean antecedentes nacionales e internacionales, sin proporcionar detalles sobre la metodologia
seguida en dichos estudios y que seran recopilados en el Manual del Producto. El alcance de la informacion descrita dependera de la fase de
desarrollo clinico en que se encuentre el farmaco (Fase I, II, III o IV) o si se tratara de una nueva indicacién de un producto ya registrado.
También se expondra la razon por la que se realiza el estudio y sus propositos (genérico producido en Cuba para sustitucion de importaciones,
alternativas internacionales de elevado costo, indicacion sin tratamiento a nivel internacional, solucion de una emergencia médica en el pais).
Se proporcionaran referencias bibliograficas actualizadas.

Capitulo III OBJETIVOS E HIPOTESIS

3.1 Objetivo General

Variara en dependencia de la Fase de desarrollo clinico en que se encuentre el farmaco (Fase I, II, III y IV), pudiendo ser la demostracion de la
seguridad y el efecto/eficacia/efectividad del farmaco.

Seran enunciados siguiendo un orden de acuerdo a la importancia que se le confiera a cada uno de los propdsitos del ensayo.

3.3 Hipotesis de trabajo:

Se establecera la magnitud del efecto terapéutico esperado pudiendo estar expresado en porciento o la magnitud de la diferencia esperada en

cuanto a efecto terapéutico entre el grupo tratado con el farmaco en estudio y el grupo tratado con el tratamiento convencional.

Capitulo IV

4.1 Consideraciones éticas generales de la investigacion:

e  Balance de los beneficios y riesgos individuales a los que se exponen los sujetos (informacion sobre eficacia y seguridad del farmaco en
estudio) con el impacto esperado a nivel de la sociedad y los beneficios potenciales derivados del ensayo para las poblaciones portadoras
de la enfermedad, relacionandolos con la gravedad de la patologia estudiada o la falta de soluciones terapéuticas especificas.
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e  Justificacion del disefio del ensayo (de los grupos estudio y control, del uso de placebo, del tamafio de muestra, cegamiento) en relacion
a la necesidad de llevar a cabo un experimento de rigor cientifico y metodologico que justifique los riesgos a los que seran sometidos los
sujetos.

e  Revisiones y aprobaciones del protocolo del ensayo por parte del Comité de Revision y Etica, Consejos Cientificos Institucionales y
autoridad sanitaria de registro (CECMED).

e  Preparacion del personal y actitud a seguir ante las emergencias médicas, posibilidad de contacto continuo de los sujetos con el
investigador, su equipo o los monitores.

e  Responsabilidades éticas de todos los participantes en la investigacion:

1.Investigador: Adherencia a los procedimientos que establece el protocolo e informar y solicitar el consentimiento de los sujetos.

2 Institucion: Asegurar el mantenimiento de las facilidades y su utilizacion adecuada por parte del investigador.
3.Equipo de investigacion: Garantizar el cumplimiento de las responsabilidades asignadas en el protocolo.
4.Promotor: Garantizar la calidad del farmaco en estudio.

5.ARCSA/CEISH: Garantizar y comprobar la calidad de la ejecucion del protocolo.

6.Comité de Revision y Etica/Consejos Cientificos Institucionales: Revisar y aprobar el protocolo del ensayo y verificar el progreso
del estudio.

7.Agencia sanitaria de registro: Salvaguardar la integridad de los sujetos a través de la revision, aprobacion y seguimiento del
ensayo.

e  (ada una de las partes antes mencionadas velaran por la seguridad y la confidencialidad de la identidad de los sujetos de investigacion.

e  En caso de que el ensayo se realice en niflos, ancianos o sectores desprotegidos, se puntualizaran las consideraciones €ticas al respecto y
la justificacion del ensayo para esos casos.

e  Se sefialara que el ensayo clinico serd conducido de acuerdo con todo lo establecido en la Declaracion de Helsinki especificandose la
version vige_nte.

4.2 Informacion a los sujetos:

e Forma en que se informara a los sujetos las caracteristicas del ensayo y los procedimientos para solicitar y obtener la aprobacion de
participacion de los sujetos (Consentimiento Informado por Escrito).

®  Se especificara que se informara a los sujetos sobre la confidencialidad de la informacion y datos de su identidad y ésta informacion sélo
podra ser revisada por el personal autorizado durante las visitas de chequeo y de control de la calidad o en caso de reaccion adversa
orave inesperada.

Capitulo V CONCEPCION GENERAL

5.1 Diseiio del ensayo

En este apartado se describira el disefio del ensayo. Se enunciaran las caracteristicas mas importantes del estudio: Fase a que corresponde, si el
estudio es mono o multicéntrico, el disefio experimental (cruzado, en bloques, secuencial, en paralelo), numero de grupos y especificaciones
generales de los tratamientos (dosis, duracion o periodos de tratamiento, necesidad de lavado), método de asignacion al tratamiento
(aleatorizado o no) y nivel de enmascaramiento (abierto, simple, doble o triple ciego).

Capitulo VI SELECCION DE LOS SUJETOS

6.1 Universo de estudio

Se establecera la fuente a partir de la cual los sujetos seran incluidos (servicios hospitalarios, voluntarios de la poblacion comun).

6.2 Criterios de Diagnostico

Si el estudio procede en sujetos con una determinada enfermedad, se estableceran los criterios que confirman la presencia de la enfermedad.
Se definiran los estandares de diagndstico positivo: presencia de lesiones, sintomas, signos clinicos; y/o resultados de examenes
especializados.

6.3 Criterios de Inclusion

Se especificaran las caracteristicas de los sujetos en cuanto a sexo, edad, peso, estatura, raza, asi como los limites cuantitativos inferior o
superior que indiquen el grado de intensidad de la enfermedad que se aceptara para la inclusion. Se especificard que seran incluidos los sujetos
que otorguen su consentimiento.

6.4 Criterios de Exclusion.
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Se especificaran las caracteristicas que limiten la entrada al ensayo de aquellos sujetos con criterios de diagnostico. Estas caracteristicas
podran estar relacionadas con limitaciones fisiopatalogicas, anatdmicas, quirirgicas, emocionales que indiquen historia o presencia de otras
enfermedades que pudieran interferir en la absorcion, metabolismo, eliminacion o efecto del farmaco en estudio; con la medicacion
concomitante, tratamiento medicamentoso previo, contraindicaciones al tratamiento en estudio o al concurrente (hipersensibilidad o alergia),
habitos toxicos, limitaciones en cuanto al estado nutricional, mujeres en edad reproductiva sin control contraceptivo, maternidad, lactancia.

6.5 Criterios de Salida

Si existen, se especificaran los criterios que excluirdn a los sujetos del analisis estadistico. Por lo general, se tratara de incluir en el analisis a
todos los sujetos que hayan sido asignados a alguna de las modalidades terapéuticas, ain cuando éstos no hayan llegado a recibir el
tratamiento.

Capitulo VII TRATAMIENTO

71 Via de administracion, dosis frecuencia y duracion del tratamiento

Se definira lo mas claramente posible (con ayuda de tablas o representaciones graficas) el esquema de tratamiento de los grupos: dosis, via de
administracion, frecuencia de las dosis o intervalo entre cada una, procedimientos para la administracion, periodo de lavado si procede y
duracion total del tratamiento.

7.2 Forma de presentacion de los medicamentos, composicion y conservacion

En esta seccion se especificaran los nombres genéricos y comercial de los medicamentos a utilizar, se describira la composicion de los
productos que se utilizan en el ensayo, ya sea el medicamento en estudio o el control (terapia alternativa o placebo) asi como la funcion de
cada uno de dichos componentes. Se incluiran las especificaciones de embalaje, envase, etiquetado y almacenamiento; las medidas para
garantizar la seguridad en la manipulacion de los productos y los procedimientos para el suministro y para la dispensacion a los sujetos del
ensayo.

7.3 Justificacion de la dosis empleada para el producto en estudio.

Se argumentara la dosis a utilizar y la frecuencia de administracion a partir de la experiencia preclinica y/o clinica con el producto en estudio.

7.4 Aleatorizacion y asignacion a los tratamientos

Se describira el procedimiento para la generacion de la lista aleatoria y para la asignacién de los sujetos a los tratamientos (especificaciones en
caso de estratificacion). En caso de ensayos clinicos abiertos se efectuara una asignacion a ciegas de los sujetos a los tratamientos para evitar
sesgos de seleccion por conocimiento previo del Investigador Clinico Responsable acerca de los tratamientos a recibir por cada sujeto.

Sobres sellados con los codigos asignados a cada uno de los sujetos a incluir contendran una tarjeta en la que se precisara el tratamiento al
cual cada sujeto es asignado. De esta forma el Investigador Clinico no conocera el tratamiento que recibira el sujeto hasta el momento de
proceder a la administracion o entrega del medicamento, momento en que se procedera a la apertura del sobre correspondiente al nimero de
inclusion, lo que se hara una vez que éste haya sido incluido en el ensayo. Estos sobres seran conservados por el Responsable de Farmacia
encargado del ensayo quien efectuara la apertura de los mismos una vez indicado por el Investigador Clinico.

NOTA: En caso de aleatorizacion por bloques, no se precisara en el protocolo el tamafio de los bloques.

7.5 Técnica empleada para el enmascaramiento y acceso al codigo del ensayo

En ensayos clinicos a simple, doble o triple ciego se describiran los procedimientos empleados para lograr el enmascaramiento de los
productos y para la codificacion de los tratamientos (los frascos que contienen el tratamiento podran estar rotulados con el coédigo asignado a
cada sujeto).

En los ensayos a doble y triple ciego se especificaran las circunstancias y métodos para la apertura y acceso a los codigos de los tratamientos.
Una de las condiciones bajo las cuales podran ser abiertos los codigos de los tratamientos pudiera ser la aparicion de eventos adversos
inesperados graves o emergencias en las que se requiera, para el manejo clinico del sujeto, conocer el tratamiento que esta recibiendo. Para
garantizar la apertura individual del codigo de aleatorizacion, se prepararan sobres sellados para cada sujeto, los cuales contendran el
tratamiento especifico recibido por cada uno. Estos sobres podran ser controlados por el Investigador Clinico, el Personal de Enfermeria o de
la Farmacia disponible las 24 horas. En caso de que se procediera a la apertura del sobre y del codigo de aleatorizacion antes de finalizado el

ensayo, dicho proceder debera ser documentado y explicado las causas de la apertura.

7.6 Reglas para el uso de tratamiento concomitante

Se especificaran los medicamentos que podran ser administrados al sujeto durante el ensayo clinico o se dejara establecido que, en caso de
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necesidad de medicacion concomitante, ésta sera administrada a discrecion del Investigador Clinico y los detalles seran registrados en los
Cuadernos de Recogida de Datos.

7.7 Medidas para promover y garantizar que se respete la prescripcion. Normas para el
control del cumplimiento del tratamiento

Se especificaran los procederes para garantizar el cumplimiento del tratamiento indicado por parte de los pacientes (hospitalizacion durante el
tratamiento, recuento de envases vacios, boleta a llenar por el Médico de la Familia, Modelo de Administracion de tratamiento a llenar por el
propio sujeto, determinacion de concentraciones sanguineas del farmaco).

En ensayos clinicos ambulatorios se preparara una Comunicacién al Area de Salud asi como una hoja de Instrucciones al Médico y a la
Enfermera de la Familia, con vistas a que conozcan que el sujeto participa en una investigacion, ponerlos al corriente de los detalles de la
investigacion (medicamentos, alimentos, habitos permitidos; fechas de las evaluaciones) asi como instruirlos en cuanto a procedimientos que
este personal pudiera llevar a cabo (administracién y control de cumplimiento de tratamiento, evaluacion del estado del sujeto y registro de
eventos adversos).

7.8 Causas de interrupcion del tratamiento

Se especificaran las razones que pudieran conllevar a interrupcion de la administracion del farmaco, sin que por ello el sujeto sea excluido del
analisis estadistico (abandono voluntario del sujeto, aparicion de alguno de los criterios de exclusion, eventos adversos de gravedad
(especificandose el grado de gravedad), fallecimiento del sujeto, negativa a cumplimentar alguna prueba establecida en el protocolo,
interrupcion del tratamiento por un periodo de tiempo especifico, empeoramiento o ausencia de mejoria por un periodo de tiempo especifico,).
Se aclarara que estos sujetos formaran parte del estudio y seran tomados en cuenta al analizar los datos.

Podra considerarse que un sujeto abandond voluntariamente el ensayo ante la negativa por parte del mismo a continuar con el tratamiento o
en el estudio o ante inasistencia sistematica a consulta de evaluacion o de entrega de tratamiento, pudiendo existir otras circunstancias. En el
primer caso el sujeto sera considerado como abandono inmediatamente después que comunique su decision al Investigador. En el segundo
caso el Investigador debera cerciorarse que el sujeto ha abandonado el estudio, asi como tratara de conocer las causas de dicho abandono.

Capitulo VIII EVENTOS ADVERSOS.

8.1 Eventos adversos que pueden presentarse y métodos para registrarlos

Se describiran los eventos adversos que se espera puedan ocurrir en el transcurso del ensayo asi como las categorias que se utilizaran para
reportar la intensidad de los mismos y si procede, para el establecimiento de la relacion de causalidad. Se proporcionaran instrucciones para el
llenado del mddulo de Reporte de Eventos Adversos del Cuaderno de Recogida de Datos.

8.2 Conducta a seguir frente a los eventos adversos

Se especificaran las instrucciones a tener en cuenta ante la aparicién de eventos adversos, conducta clinica (interrupcion temporal del
tratamiento, disminucion de la dosis) a seguir y tratamiento de cada evento. Para los ensayos a doble y triple ciego, se estableceran los
procedimientos para permitir el acceso al codigo del tratamiento.

8.3 Datos para el reporte de los eventos adversos

Se especificaran los procedimientos (ver PNT de Reporte de Eventos Adversos) para el reporte inmediato de las reacciones adversas graves
inesperadas, asi como los nombres y teléfonos disponibles (durante las 24 horas del dia) para establecer el contacto con el Monitor, el
Asistente de Investigacion Clinica o el Coordinador de ensayos clinicos.

Capitulo IX EVALUACION DE LA RESPUESTA

9.1 Variables de respuesta

Se especificaran las variables a emplear para valorar o medir la accion de los tratamientos (efecto/eficacia/efectividad y seguridad), las cuales
seran presentadas como una variable principal de respuesta y variables secundarias de respuesta.

Para la seleccion de las variables de respuesta se tendra en cuenta la posibilidad de su medicion objetiva (tamafio de la lesion, presion arterial,
presencia de un sintoma). Las variables subjetivas también podran ser incluidas (Cicatrizacion: buena, regular o mala).

Se especificaran las variables de control que se tendran en cuenta por su efecto sobre la respuesta al tratamiento (antecedentes de la
enfermedad, tratamiento concomitante, tratamientos anteriores, grado de intensidad de la enfermedad al inicio del tratamiento).

Las variables de seguridad deberan permitir evaluar el Tipo de evento adverso, la Intensidad del mismo asi como la Relacion de causalidad,




comprendiendo la Relacion temporal, el Tratamiento del evento adverso, Interrupcion o no del medicamento en estudio y Reaparicion o no del
evento adverso.

9.2 Examenes y evaluaciones

Se especificaran los procedimientos para la medicion de las variables de eficacia y seguridad (evaluaciones tales como quimica sanguinea,
examenes médicos, pruebas radiologicas, aplicacion de escalas y otros) y la periodicidad para la realizacion de los mismos.

Se elaborara una tabla, un esquema o representacion grafica del programa de evaluaciones del sujeto; de forma tal que se proporcione un
resumen de la frecuencia y duracion de las visitas de evaluacion y de los examenes asi como el nimero, volumen y periodicidad para la toma
de muestras. De ser necesario se describiran detalladamente los procederes de los analisis o pruebas que se vayan a realizar (que se incluiran
en los Anexos).

9.3 Criterios para la evaluacién individual de la respuesta
Se especificaran los criterios para la valoracion de la eficacia en funcion de las variables.
En caso de que la variable principal fuese Curacion, los criterios pudieran ser expresados como sigue:

Curacion: Erradicacion de todos los sintomas clinicos Mejoria: Pacientes con enrojecimiento de la mucosa Sin respuesta: Sangramiento de la
mucosa

Para el caso de las variables objetivas se expresaran los criterios por categorias de forma cuantitativa (episodio agudo-cifras hasta 1.3,
episodio cronico-cifras mayores de 1.3).

Para las variables subjetivas o no cuantitativas, se expresaran los criterios por categorias de forma cualitativa (episodio ligero-presencia de
enrojecimiento, episodio agudo-presencia de sangramiento, episodio cronico-pérdida de la mucosa).

Se establecera un criterio para la evaluacion final del sujeto. Dicho criterio podra englobar todos los criterios individuales de valoracion de la
eficacia o podra ser la clasificacion del paciente de acuerdo de acuerdo a la variable principal (por ejemplo Curacion que corresponderia a
Exito y Mejoria y Sin Respuesta corresponderian a Fracaso terapéutico).

En caso de ensayos en los que para emitir un criterio de respuesta se requiera de la integracion de los resultados del tratamiento sobre mas de
una variable, el Investigador debera establecer el orden de importancia de cada variable y el peso que las mismas tendran sobre la valoracion
final, estableciéndose por escrito en el protocolo.

Otros criterios de Fracaso terapéutico podran incluir: pacientes con interrupcioén de tratamiento por aparicion de eventos adversos graves, por
empeoramiento de la enfermedad; abandonos voluntarios.

9.4 Métodos para evaluar la calidad de los procedimientos de evaluacion de la eficacia

Se especificaran los procedimientos para garantizar la calidad en la evaluacion de la eficacia. Por ejemplo: formacion de algin Comité de
Calidad para la evaluacion integrada por especialistas que llegaran a un criterio unanime durante la evaluacion de los sujetos; para el caso de
ensayos a doble ciego donde el medicamento en estudio provoque eventos adversos que puedan abrir el cegamiento, las consultas para la
evaluacion de la eficacia y para la evaluacion de la seguridad seran realizadas por dos investigadores distintos sin que exista entre ellos un
intercambio acerca de los resultados observados durante las evaluaciones.

Se especificaran en caso necesario la creacion de un Grupo de Revision si los investigadores participantes en el ensayo consideran que existe
determinada informacion que debe ser validada por los especialistas de mayor experiencia profesional o cualquier otra razon que justifique la
revision de los CRD por un grupo de especialistas. La necesidad de la creacion de dicho grupo sera especificada en este acapite del Protocolo.
Se especificara ademas, el tipo de informacion que se va a someter a revision, la frecuencia de dichas revisiones y el tipo de informacion que
el Grupo de Revision podra rectificar. Solo se rectificaran los datos cuando el Grupo de Revision cuente con la informacion primaria, por
ejemplo: biopsia, EEG, ECG, laminas imagenoldgicas, etc.

ara el desarrollo de las funciones de este Grupo de Revision se puede crear un instructivo de manera tal que se explique de manera detallada
como se realizaran dichas funciones.

9.5 Criterio de Exito o Fracaso terapéutico

Se estableceran los criterios de Exito del ensayo y Fracaso del ensayo que deberan ser coherentes con la hipotesis planteada. El ensayo serd
exitoso si se demuestra la hipotesis plateada.

Capitulo X RECOLECCION Y MANEJO DE DATOS




10.1  Registro de la informacion

En este capitulo se preparara una tabla en la que seran relacionados, descritos y especificada la frecuencia de llenado de todos los modelos que
se utilizaran para registrar la informacion del ensayo: Cuadernos de Recogida de Datos (detallando cada uno de sus modulos), Modelo de
Consentimiento Informado, Registro de Incluidos/no Incluidos, Registro de Identificacion de los sujetos, etc.

Seran descritas las instrucciones generales para proceder al completamiento de los mismos, su revision y rectificacion asi como la relacion de
las personas responsables del llenado de los mismos. Instrucciones mas especificas apareceran en el Manual de Instrucciones al Investigador.

10.2  Manejo de Datos

Se especificaran los procedimientos para el manejo electronico de la informacion registrada en los Cuadernos de Recogida de Datos (entrada
doble de datos, procedimientos para la comparacion y la limpieza de las Bases de Datos, sistemas a utilizar).

10.3  Procedimientos para conservar la informacion

Se proporcionaran instrucciones para el archivo de toda la documentacion del ensayo: archivo de la documentacion e informacion registrada
en el sitio de la investigacion, archivo de la informacion registrada y toda la documentacion (incluyendo la electronica) Instancia nacional o
centro promotor; asi como las condiciones para el almacenamiento y el acceso a los mismos.

Capitulo XI ESTADISTICA

11.1  Numero de sujetos planeado

El niimero de sujetos que se propone incluir en el ensayo sera justificado estadisticamente (PNT de Determinacion del Tamafio de Muestra).
En este acapite del protocolo se especificara el método utilizado y las consideraciones tenidas en cuenta para el calculo del tamafio de la
muestra, asi como cualquier derivacion y su referencia bibliografica. Se explicara las estimaciones utilizadas para el calculo y la fuente
utilizada para su obtencion. Se especificara la cantidad de sujetos a incluir en cada grupo, el nimero de sujetos a incluir adicionalmente para
compensar las posibles pérdidas y abandonos y el total de sujetos a incluir.

11.2 Plan de analisis estadistico

Se proporcionara una descripcion resumida del Plan de Analisis Estadistico (PNT relacionado) propuesto para el ensayo (el plan sera anexado
en su totalidad al protocolo). Se relacionaran los analisis previstos y las variables a evaluar estadisticamente en cada uno de estos analisis
(Datos generales sobre la inclusion y los grupos de estudio, Exploracion de datos, Analisis de homogeneidad de los grupos, Evaluacion de la
eficacia y Analisis de los eventos adversos). Se dejaran establecidos los sistemas que se utilizaran para el procesamiento estadistico.

Como los resultados de un ensayo clinico no deben ser obtenidos a partir del analisis del grupo de pacientes que completo el ensayo sino que
también seran obtenidos a partir de la poblacion total aleatorizada o al menos de aquellos con alguna evaluacion prevista en el estudio
realizada (analisis por intencion de tratar); se estableceran en este acapite del protocolo los criterios y consideraciones para el manejo de las
interrupciones de tratamiento, pérdidas durante el seguimiento y salidas (si procede).

Los criterios para el anélisis por intencion de tratar (analisis a los distintos periodos de evaluacion establecidos en el protocolo, analisis en los
momentos en que la mayor parte de los pacientes estuviera aiin sujeta a evaluacion, analisis en el momento en que se detect6 el completo
efecto del medicamento) seran especificados. Si la evaluacion de modelos para el analisis de tales series de datos incompletas es necesario,
esto sera especificado.

Se sefialaran los procedimientos previstos para tratar los datos desconocidos o missing (ejemplo: estimacion o derivacion de datos). Se
detallara como podran ser efectuadas tales estimaciones o derivaciones asi como los supuestos para llegar a las mismas.

Si procediera, se describiran los procedimientos para la monitorizacion de los datos obtenidos asi como la frecuencia y naturaleza de los
analisis interinos previstos y las circunstancias especificas bajo las cuales el estudio seria terminado y los ajustes estadisticos a ser empleados
debido a los analisis interinos.

En caso de existir una hipotesis previa de una respuesta diferente en un subgrupo particular, los analisis previstos para evaluarla seran
descritos.

Para el caso de los ensayos clinicos a ciegas, se proporcionaran instrucciones para mantener el enmascaramiento durante el analisis
estadistico, asi como las orientaciones para la apertura de los codigos, si procede, al finalizar el analisis intermedio o al finalizar el analisis
estadistico.
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Capitulo XII CALENDARIO GENERAL

Se resumiré en una tabla cronoldgica los eventos planificados para el ensayo clinico, de forma tal que proporcionen un perfil completo del
plan del estudio. La informacion puede ser general o especifica, en este tltimo caso se construird un esquema que describa con mas detalle los
eventos.

La informacion a describir incluira los eventos correspondientes a las etapas de planificacion del estudio y elaboracion del protocolo,
organizacion de la ejecucion, inclusion de pacientes y su seguimiento, procesamiento de la informacion y analisis estadistico.

Capitulo XIII CONSIDERACIONES PRACTICAS

13.1  Conducta frente al sujeto. Plan detallado del ensayo

En esta seccion se proporcionaran instrucciones practicas para la ejecucion del ensayo o para la manipulacion clinica de los sujetos. Se
describira breve y claramente el plan del estudio (la duracion del tratamiento, de las evaluaciones, de los periodos de seguimiento, los
procedimientos a seguir en cada visita de evaluacion, la conducta a seguir frente al sujeto desde que se considera su posible inclusion hasta la
terminacion del estudio). De ser necesario se presentara de forma grafica un resumen de los eventos del ensayo.

Podra ser de utilidad una tabla adicional que refleje el plan individual de los pacientes (evaluaciéon de los criterios de
diagnostico/inclusion/exclusion, inicio de administracion del tratamiento, frecuencia de las dosis e intervalos entre ellas, toma de muestras y
examenes de laboratorio, evaluacion de los eventos adversos, evaluaciones una vez finalizado el tratamiento, evaluacion final). Esta tabla
podra anexarse al protocolo en dependencia del volumen de la misma.

13.2  Actitud a seguir en caso de desviaciones del protocolo, interrupciones del tratamiento o
abandonos durante o finalizado el tratamiento

Se proporcionaran instrucciones en cuanto a la actitud a seguir en caso de desviaciones del protocolo, interrupciones del tratamiento o
abandonos durante o finalizado el tratamiento (institucion del tratamiento alternativo, procedimientos para el seguimiento evaluativo de esos
sujetos en caso de ser posible, medidas para garantizar la recuperacion de los sujetos o de la informacion acerca de los mismos,
especificaciones para la notificacion al CENCEC o al Promotor).

13.3  Deberes y responsabilidades

Se relacionaran las responsabilidades de todos los participantes en la investigacion (responsabilidades del CENCEC y del personal asignado al
ensayo por este Centro, del Promotor y del Monitor asignado al ensayo por este Centro, del Investigador Clinico Principal, de los
Investigadores Clinicos Responsables en el resto de las instituciones participantes, Directores de instituciones hospitalarias).

13.4  Cuestiones sobre confidencialidad

Se proporcionaran instrucciones para mantener la confidencialidad de toda la informacion generada en el ensayo, asi como para la
presentacion de publicaciones y trabajos cientificos relacionados con los resultados del ensayo.

13.5 Plan de Aseguramiento de la Calidad

Se estableceran las instrucciones, consideraciones practicas y frecuencia para la ejecucion del Programa de monitoreo y de auditorias a los
sitios de la investigacion, asi como los principales aspectos a controlar en la visitas de Chequeo y Control de Calidad de la ejecucion del
ensayo.

13.5 Plan de Aseguramiento de la Calidad

Se estableceran las instrucciones, consideraciones practicas y frecuencia para la ejecucion del Programa de monitoreo y de auditorias a los
sitios de la investigacion, asi como los principales aspectos a controlar en la visitas de Chequeo y Control de Calidad de la ejecucion del
ensayo.

13.6  Localizacion del personal vinculado al ensayo

Se relacionaran las direcciones y nimeros de teléfonos de todos los participantes en el ensayo clinico, con el fin de garantizar el contacto
permanente entre todos los participantes.

Capitulo XIV ASEGURAMIENTO Y ASPECTOS LEGALES
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14.1  Aseguramiento de los recursos indispensables para el ensayo

Se relacionaran todos los recursos materiales y humanos necesarios para llevar a cabo la investigacion, indicandose particularmente aquellos
que son indispensables y que no se encuentran habitualmente disponibles en las unidades hospitalarias.

14.2  Coordinaciones de actividades previas al inicio del ensayo.

Se describiran todas las coordinaciones y actividades que se efectuaran con vistas al inicio del ensayo (Talleres de Unificacion de Criterios,
establecimiento de acuerdos, compromisos y contratos firmados entre todas las instituciones participantes, coordinacion para el transporte de
los suministros del ensayo, para el envio de muestras, para la realizacion de pruebas especificas).

14.3  Autorizaciones y Aprobaciones del ensayo

Se relacionaran todos los requerimientos legales y reguladores del ensayo clinico (autorizaciones y aprobaciones de inicio del estudio por
parte de las autoridades sanitarias de registro, Comité de Revision y Etica, Consejos Cientificos Institucionales).

Capitulo XV REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Contendra el listado de todo el material bibliografico consultado para la elaboracion del protocolo del ensayo.

Firma Investigador Principal: Firma Patrocinador:

Fecha: Fecha:




