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1. INTRODUCCION
Los principales aspectos objeto de las Buenas Practicas Clinicas son la proteccién de los sujetos de

investigacion, asi como la fidelidad de los datos derivados de la investigacin clinica. Es por ello que es de
suma importancia orientar a los patrocinadores e investigadores sobre la presentacion de la notificacién de
la finalizacién del estudio, el control de inventario del producto de investigacién, asi como, contenido del

fundamental reporte final.

Es en este Ultimo documento en el que todos los aspectos pre autorizacion y post autorizacién de la
investigacion clinica se integran para conformar un reporte de estudio fiable que servira para respaldar los
datos surgidos de la investigacién, y por tanto, el beneficio del producto de investigacion para ser utilizado

en la poblacion a la que se pretende inferir los resultados de la misma.

2. OBJETIVOS

2.1. GENERAL
Orientar al investigador principal y patrocinadores que quieran realizar un ensayo clinico en El Salvador

sobre los requisitos a cumplir en la etapa de finalizacidn del ensayo clinico de conformidad con las Buenas

Practicas Clinicas.

2.2. ESPECIFICOS
- Detallar la documentacion a presentar ante la DNM al finalizar el ensayo clinico.

- Describir el manejo y registro de producto de investigacion sobrante o devuelta de un producto en
investigacion.

- Detallar el contenido del informe final para presenta ante la DNM.

3. ALCANCE
Estudios clinicos de Fases |, Il 'y lll con medicamentos, incluyendo productos bioldgicos, biotecnolégicos y

vacunas, y dispositivos médicos; estudios de productos ya registrados en la DNM que evalten una nueva
indicacion, nueva concentracion si es mayor a la ya registrada, nueva posologia o0 nueva forma
farmacéutica con proposito de registro; todos los estudios de farmacocinética, biodisponibilidad y
bioequivalencia, debiendo solicitar autorizacion de la Direccion Nacional de Medicamentos antes de su
realizacion, dando cumplimiento a los requisitos establecidos en las guias de BPC.

La Direcciéon Nacional de Medicamentos podra reconocer de manera oficial decisiones, informes o

informacién relevantes de ensayos clinicos de agencias reguladoras de medicamentos que han sido
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certificadas de nivel IV por la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), asi como por autoridades
sanitarias de los Estados Unidos de Norteamérica, Canada, Australia, Suiza, Japon y por la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA), y de otros paises que dispongan de reglamentacidn especifica para la

regulaciéon de Ensayos Clinicos.

Asi mismo, debido a las constantes actualizaciones de normativa técnica y de calidad en investigacion
clinica, la Direccion podra reconocer y utilizar requisitos y actualizaciones de organismos certificadores e
internacionalmente reconocidos y otros cuerpos regionales o internacionales para la evaluacién del

protocolo de investigacion.

4. DEFINICIONES
- Certificado de Buenas Practicas Clinicas (BPC): Norma internacional de calidad cientifica y

ética dirigida al disefio, realizacion, registro y redaccion de informes de ensayos que implican la
participacion de sujetos humanos.

- Dispositivo Médico: es todo instrumento, aparato, equipo biomédico, reactivo o calibrador in
vitro, material, sustancia 0 mezcla de sustancias que no efectlien su accién a través de un
mecanismo farmacoldgico, u otro articulo similar o relacionado, previsto por el fabricante para ser
empleado en seres humanos, solo o0 en combinacién, incluidos los accesorios y software que
intervengan en su buen funcionamiento, para uno o méas de los siguientes propésitos especificos:

4.1. Diagnéstico, tratamiento curativo, paliativo, prevencion de una enfermedad, trastorno, estado fisico
anormal o sintomas en un ser humano.
4.2. Restauracion, correccion, modificacion de una funcién fisiolégica o estructura corporal en un ser
humano.
4.3. Diagnéstico del embarazo de un ser humano.
d. Cuidado de seres humanos durante el embarazo, nacimiento o después del mismo, incluyendo
el cuidado del recién nacido.

- Ensayo clinico: es una evaluacion experimental de un producto farmacéutico o dispositivo
médico en seres humanos para evaluar su seguridad y eficacia. Cuando se compara un producto
de investigacion con un producto farmacéutico o dispositivo médico ya aprobado y utilizado en la
practica habitual permite conocer si el producto bajo investigacion ofrece mas beneficios respecto
al producto farmacéutico o dispositivo médico ya existente.

- Producto en Investigacion: Dispositivo médico, producto farmacéutico o placebo, utilizado como

producto experimental en un estudio clinico, incluyendo productos con autorizacion de
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comercializacién cuando se utiliza o se acondiciona en una manera diferente a la forma aprobada,
cuando se usa para una indicacién no aprobada o cuando se usa para tener mayor informacion
sobre el uso previamente aprobado.

Producto farmacéutico o medicamento: sustancia simple o compuesta, natural, sintética, o
mezcla de ellas, con forma farmacéutica definida, empleada para diagnosticar, tratar, prevenir
enfermedades o modificar una funcién fisioldgica de los seres humanos.

Protocolo de investigacion: documento donde se describen los objetivos, el disefio, la
metodologia, las consideraciones estadisticas y la organizacién de un estudio con un producto de
investigacion. El término «protocolo» comprende las sucesivas versiones de los protocolos y sus
modificaciones.

Informe final: constituye una descripcion escrita del ensayo clinico, en el cual las consideraciones
estadisticas y clinicas de los resultados obtenidos se presentan en forma de tablas, graficos e

integrados en un s6lo documento.

5. SIGLAS

BPC: Buenas Practicas Clinicas.

CIC: Comité de Investigacion Clinica.

CNEIS: Comité Nacional de Etica de Investigacion en Salud.
DNM: Direccion Nacional de Medicamentos.

EC: Ensayo clinico.

FCIPI: Formulario de Control de Inventario del Producto en Investigacion.

6. BASES LEGALES

Art. 68, 69 Constitucion de la Republica.
Ley de Medicamentos Art. 2, 29, 66, 74 b). y 85

Manual de Procedimientos Operativos Estandar del CNEIS

7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Guia de Buenas Practicas Clinicas (Documento de las Américas)

Lineamientos para las Buenas Préacticas Clinicas en Establecimientos en los que se
realizan investigaciones o Ensayos Clinicos (Adaptacion de la Guia Tripartita Armonizada
de la Conferencia Internacional de Armonizacién ICHE 6R1).

EMEA (2006). ICH Topic E 3 Structure and Content of Clinical Study Reports. NOTE FOR
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GUIDANCE ON STRUCTURE AND CONTENT OF CLINICAL STUDY REPORTS
(CPMP/ICH/137/95)

- CENCEC (2008). GUIA PARA LA ELABORACION DEL INFORME FINAL DE ENSAYO
CLINICO.

- American Society of Health-System Pharmacists. ASHP guidelines for the management
of investigational drug products. Am J Health-Syst Pharm. 2018; 75:561-73.

8. DESARROLLO

8.1. NOTIFICACION DE FINALIZACION DE ESTUDIO.

Debera notificar la finalizacién del estudio dentro de los primeros 90 dias después de la finalizacion
del proyecto, o dentro de los primeros 15 dias luego de que haya terminado prematuramente, asi
como, un resumen del control de inventario del producto de investigacién incluyendo el Formulario de
Control de Inventario del Producto de Investigacion (FCIPI), el cual podré ser personalizado segun

las caracteristicas del estudio, junto a los atestados de disposicién final.

8.2. CONTABILIDAD DEL PRODUCTO DE INVESTIGACION

8.2.1. INVENTARIO DEL PRODUCTO EN INVESTIGACION
Los registros detallados, requeridos por el patrocinador, deben identificar al investigador al que el
producto en investigacion se envia, asi como la fecha, la cantidad y el lote 0 marca de cédigo de dicho
envio. Se requiere que el centro de investigacion mantenga registros que detallen el participante al
que se dispens6 el medicamento en investigacion, la fecha, la cantidad y el lote o marca de c6digo
dispensado. Asi mismo debe contar con una fecha de vencimiento o fecha de caducidad en la etiqueta

del producto.

Los recuentos de inventario de rutina (por ejemplo, mensuales) deben realizarse para cada producto
en investigacion con el fin de asegurarse de que la cantidad fisica disponible corresponda a la
cantidad registrada en el FCIPI y para gestionar productos farmacéuticos en investigacién con fechas
de uso limitadas. Cualquier discrepancia debe revisarse y resolverse para cada producto en

investigacion.

De acuerdo con las pautas de BPC la recepcion, dispensacion, devoluciones de participantes y

disposicidn de productos farmacéuticos en investigacion son transacciones obligatorias que deben
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estar documentadas. Los patrocinadores pueden proporcionar los registros de inventario de
productos farmacéuticos o las farmacias de investigacién pueden tener sus propios registros de
inventario. Con frecuencia, los FCIPI proporcionados por el patrocinador no contienen secciones para
documentar todas las transacciones requeridas. Las farmacias de investigacion clinica con multiples
estudios, que utilizan FCIPI de diferentes patrocinadores que requieran informacion inconsistente
pueden causar confusidén. El uso estandarizado de FCIPI que contienen secciones para las

transacciones requeridas garantizaria la coherencia y el cumplimiento de las regulaciones.

Se provee una plantilla para un FCIPI, que se puede personalizar para diferentes protocolos y sitios
clinicos pero mantiene una apariencia estandar que permitira al personal de farmacia de investigacion
clinica completar los formularios correctamente y proporcionar a los patrocinadores la documentacién
requerida. El formulario permite al sitio documentar el recibo y dispensacion de frascos, viales o kits
individuales, y el cabezal del formulario se puede personalizar para las necesidades especificas del
protocolo. Si los patrocinadores requieren una copia impresa del FCIPI y se utiliza un sistema
electrénico de dispensacion / contabilidad, debe tener la capacidad de imprimir una copia impresa del
FCIPI que muestra las transacciones requeridas. Como minimo, los elementos del formulario deben
cumplirse, asegurando que el sitio y el patrocinador cumplan con lo requerido por la DNM. El FCIPI
de la farmacia de investigacion se puede personalizar para incluir informacion adicional solicitada por
los patrocinadores, como la hora de la preparacién de la dosis o el nimero de envases del producto

en investigacion.

8.2.2. PRODUCTO DE INVESTIGACION DEVUELTO POR EL PARTICIPANTE

Segun BPC, el investigador principal es responsable de garantizar y evaluar la adherencia al protocolo
de investigacion clinica. Esto puede incluir recibir, contar y documentar producto en investigacion
devuelto por los participantes en el formulario de informe de caso o el registro electrénico de
administracion de medicamentos, si es necesario, en el protocolo. Esta funcidn puede ser delegada
por el investigador principal a la farmacia de investigacion clinica; en tales casos, el suministro no
utilizado y envases vacios de producto en investigacion

debe devolverse a la farmacia de investigacion clinica para la documentacion del producto en
investigacion no utilizado, devuelto por los participantes y su disposicion final. La farmacia de

investigacion clinica debe registrar en el FCIPI la fecha y la cantidad de producto de investigacion
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devuelto, como se indica en el manual de manipulacién de productos en investigacion. En ocasiones,
la fecha del recuento del producto en investigacion puede diferir de la fecha real de devolucion del
participante porque es posible que la farmacia de investigacion clinica no pueda procesar la
devolucién inmediatamente. El producto en investigacion devuelto debe considerarse no utilizable y
debe ser almacenado en un area separada del producto en investigacidn que esta disponible para

dispensar a los participantes de la investigacion.

Las devoluciones de productos en investigacion no peligrosa usada o parcialmente usada deben ser
almacenadas por la farmacia de investigacion clinica en un area segura y de acceso limitado hasta
que el patrocinador le indique que devuelva o destruya el producto. La farmacia de investigacion
clinica debe determinar el espacio de almacenamiento, disponibilidad y notificar a los patrocinadores
con anticipacién de cualquier limitacion de espacio limitaciones. El patrocinador debe visitar la
farmacia de investigacion clinica a intervalos apropiados segun la actividad del estudio para devolver
o destruir el producto farmacéutico en investigacion usado. Si tales visitas no ocurren, la farmacia de
investigacion clinica debe comunicarse con el patrocinador para obtener permiso para destruir o

devolver el producto.

Las devoluciones de productos en investigacion peligrosos no deben almacenarse en el sitio de
investigacidn. Estos productos deben destruirse de acuerdo con los procedimientos apropiados de
eliminacion de productos farmacéutico/ dispositivos médicos peligrosos inmediatamente después del
recuento y documentacion en el FCIPI; excepciones debe requerir la aprobacion del farmacéutico de
investigacion clinica y el investigador principal que deben indicarse en las pautas de dispensacion.
Cada sitio debe referirse a sus politicas institucionales especificas con respecto a la destruccion de

productos farmacéuticos peligrosos.

Cuando se transfiere el medicamento en investigacion de la farmacia de investigacion clinica a una
farmacia satélite o lugar de dispensacion, se debe mantener un FCIPI separado con el producto en
investigacion. El FCIPI en la farmacia de investigacion clinica debe reflejar la transferencia de
producto en investigacion a la ubicacion satélite, y el FCIPI de la ubicacion satélite debe reflejar la

recepcion del medicamento en investigacion de la farmacia de investigacion clinica.
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El FCIPI de la ubicacidn satelital debe reflejar toda la actividad de dispensacion en ese lugar.
Cualquier farmaco en investigacion restante debe devolverse a la farmacia de investigacion clinica y
ser documentado en ambos FCIPI en consecuencia. El FCIPI es un registro oficial y, como tal,
cualquier correccion que se realice debe realizarse mediante linea a través de la entrada original,
acompanada de las iniciales y la fecha del registrador. La entrada original no debe ser tachada,

borrada u oscurecida.

8.2.3.DISPOSICION FINAL DEL PRODUCTO DE INVESTIGACION

Para el producto farmacéutico en investigacion devuelto al patrocinador o destruido en el sitio, la
devolucién o destruccion debe ser documentada en el FCIPI por la farmacia de investigacion clinica.
Si lo requiere el patrocinador, se debera llenar un formato para una devolucién o destruccion por
separado. El formulario se puede utilizar para documentar la devolucion o destruccion del producto
farmacéutico en investigacidn. Si se requiere la devolucién del producto en investigacion no utilizado
al patrocinador segun el protocolo de investigacidn clinica, las instrucciones sobre el procedimiento
de devolucidn deben proporcionarse al personal de la farmacia de investigacion clinica por parte del
patrocinador. Si la destruccion del producto en investigacién de la farmacia de investigacion clinica
esta aprobada por el patrocinador, el producto debe ser destruido segun la politica institucional. Si el
patrocinador solicita la devolucién de un producto farmacéutico en investigacion el remitente debera

cumplir con la exportacion de productos de investigacion. En cualquier caso, todas estas

instrucciones deben ser proporcionadas en el protocolo de investigacion.
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PROPUESTA DE FORMULARIO DE CONTROL DE

INVESTIGACION (FCIPI)

INVENTARIO DE PRODUCTO EN

Formulario del control de inventario de producto de investigacion

(Nombre del centro de investigacion)

Nombre del protocolo

Numero  interno  del

protocolo
Codigo CNEIS
Investigador Principal: Procedencia Lote:
Nombre del producto Sinénimo Localizacion del producto: Kit:

Concentracion:

Almacén del producto

Exp/ Retest:

Forma farmacéutica:

Unidades por contenedor

Temperatura ambiente:
Refrigeracion:

Otra:
Fecha de Tratamient/o Iniciales Ndmero Dosis/ Cantidad Balance Iniciales Iniciales Devolucion paciente Disposicion final Iniciales
recepcion o Unidad del del frecuencia recibida/ personal del _ _ - — verificador
dispensacién paciente paciente dispensada verificador Niamero Fecha ”dE Iniciales Destruccion Fecha iniciales
. de devolucion o devuelto
dd/mm/aaaa asignado devueltos
Comentarios:
Pagina de

8.3. INFORME FINAL
Dentro de los primeros tres meses después de finalizado el analisis e interpretacion de los datos debera

presentar el informe final a la DNM.

En caso que el reporte final no se haya presentado en los primeros

cuatro meses desde la finalizacion del estudio debera solicitar extension del periodo para presentar dicho

informe. Esto con fin de dar seguimiento del estudio hasta su finalizacion y dar cumplimiento a las BPC.

Todos los informes que se elaboren, ya sean informes parciales, informes para reportar los resultados de

un ensayo interrumpido o los resultados de un ensayo concluido, seran preparados de forma aceptable

para la presentacion y revision por la DNM.
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La inclusion de un apartado o no en el informe dependera de la fase del estudio concluido. La redaccion
del Informe debe ser impersonal y en tiempo pasado, se realizara a partir del anélisis presentado en el
Informe Estadistico y de las consideraciones y de la discusion desde el punto de vista clinico de los

resultados presentados en dicho informe.

8.3.1. CONTENIDO DEL INFORME FINAL
8.3.1.1. RESUMEN

De forma muy breve (extension aceptable: hasta 2 paginas) 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 poblacién que se estudio (enfermedad
o condicién que se tratd y aspectos mas relevantes de los criterios de inclusion y exclusion), los
tratamientos administrados (productos, dosis, via de administracion, frecuencia y duracion del
tratamiento) y las variables utilizadas para la evaluacion de la eficacia y seguridad. Se expondra de
manera muy concisa los resultados mas importantes obtenidos en el estudio, especificamente en
cuanto a la(s) variable(s) principal(es) de eficacia, los criterios para la evaluacién individual de la
respuesta, el criterio de éxito o fracaso del producto y los eventos adversos de gravedad, inesperada

u ocurrida con una mayor frecuencia.

8.3.1.2. TABLA DE CONTENIDO
Se preparara una tabla que refleje el contenido del Informe Final y la pagina donde se encuentra cada
seccion con el fin de facilitar la busqueda de cualquier aspecto del mismo. Se listara también las tablas

resiimenes, figuras, graficos y anexos.

8.3.1.3. INFORMACION GENERAL

- Titulo del Ensayo Clinico.

- Nombre del producto de investigacion.

- Indicacién estudiada.

- Si el titulo del Ensayo Clinico no incluye elementos del disefio del ensayo, se especificara
brevemente (1 6 2 frases) el disefio utilizado: paralelo, cruzado, cegamiento, aleatorizacion,
comparacién con placebo, dosis utilizada y duracién del ensayo.

- Nombre del Promotor.
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- Identificacién del Protocolo, por ejemplo, cédigo si existe.

- Fase del ensayo.

- Fecha de inicio del ensayo (fecha del primer paciente incluido).

- Fecha de terminacion de la conduccién del ensayo (fecha en que se completd el

- seguimiento del Ultimo paciente incluido).

- Nombre del Investigador Principal, su especializacion e Institucion a que pertenece.

- Nombres y nimero telefénicos de los monitores.

- Declaracién en la que se indique que el estudio fue realizado de acuerdo con las Buenas Practicas
Clinicas, incluyendo la conservacion de la documentacion.

- Fecha de Preparacién del Informe Final.

- Fecha de Terminacion del Informe Final.

8.3.1.4. LISTA DE ABREVIATURAS UTILIZADAS Y DEFINICIONES DE TERMINOS

Se relacionaran todas las abreviaturas y definiciones de términos no usuales o especializados
utilizados en el Informe Final. Las palabras que dieron lugar a las abreviaturas, apareceran en
este acapite. Las abreviaturas apareceran en paréntesis al lado de las palabras que la originan, la

primera vez que aparezcan en el texto.

8.3.1.5. ETICA

- Comité de Revision y Etica/Consejo de Revision Institucional Se confirmara que el protocolo del
ensayo Yy todas las modificaciones surgidas en el transcurso de la ejecucién del ensayo fueron
revisados por alguno de dichos 6rganos revisores. Se incluira en el Anexo 5 una lista de todos los
Comité de Revision y Etica y/o Consejos de Revisién Institucionales consultados.

- Aspectos éticos en la conduccién del ensayo Se confirmara que el ensayo fue realizado bajo los
principios éticos regidos por la Declaracion de Helsinski.

- Informacién al sujeto y consentimiento Se describirdn los procedimientos utilizados para la
obtencion del consentimiento del sujeto, especificandose el momento de su obtencion en relacién
con la inclusion (por ejemplo: durante la inclusion, en el momento de la asignacion del tratamiento).

Se anexara (Anexo 4) el Modelo de Consentimiento Informado utilizado en el ensayo.
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8.3.1.6. INVESTIGADORES Y ESTRUCTURA ADMINISTRATIVA

Nombre de todos los investigadores que participaron, con su especialidad e Institucion y las tareas
que realizaron (Incluir monitores, Gerente de Proyecto, Asistentes de Investigacién Clinica,
Responsable de Manejo de Datos, Responsables de Andlisis Estadistico, Responsables de
Insumos, Operadores de Dato, Comités Revisores). El orden en que sera especificado los
Investigadores participantes estara dado por la cantidad de sujetos incluidos, asi como el volumen
de trabajo y su calidad. Respecto a los Co-Investigadores y el resto del personal participante, el

orden estara dado por las funciones y responsabilidades desempefiadas en la investigacion.

8.3.1.7. INTRODUCCION

Contendra una breve descripcion (maximo una pagina) que sitle el ensayo en el contexto del
desarrollo global del producto. Se describiran los propésitos, la magnitud médica o social del
problema, la poblacién a tratar, los tratamientos empleados. Se especificaran las guias 0 normas

que fueron observadas para la preparacion y ejecucion del protocolo.

8.3.1.8. OBJETIVOS

Se especificaran los objetivos planteados en el protocolo de ensayo: objetivos generales y los
especificos. Se especificara la hipotesis planteada a ser demostrada o no en el estudio. En caso
de que se hubiesen producido cambios en los objetivos del estudio estos deberan ser descritos.
Se especificara la fecha, las razones de los cambios, el procedimiento utilizado para aprobar los
cambios, las personas responsables de los mismos, y la naturaleza y contenido de los datos
disponibles cuando se efectud el cambio. Se especificara si el cambio fue documentado mediante
una Modificacién de Protocolo. Se especificaran las implicaciones que pudieran tener los cambios,

al interpretar los datos del ensayo.

8.3.1.9. GENERALIDADES
8.3.1.9.1. DISENO GENERAL DEL ESTUDIO.

Se especificara el disefio seleccionado: paralelo, cruzado, factorial. También se especificara:

- Poblacién de sujetos estudiados (indicacion o patologia) y nimero de la muestra a incluir,
total y para cada grupo de tratamiento
- Nivel de cegamiento (abierto, doble ciego, simple ciego, existencia de evaluadores

cegados)
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- Tratamiento estudiado y Tipo de control: uso de placebo, sin control, comparado con el
tratamiento convencional (especificar medicamentos)

- Método de Asignacion al tratamiento (aleatorizacion, estratificacion)

- Si existi6 algun Comité Independiente de Monitorizacion de los Datos (el lector deberas
ser remitido al Anexo 6).

- Cualquier analisis interim realizado Se anexara el protocolo y las modificaciones que éste

haya sufrido (Anexos 1y 2) y el Cuaderno de Recogida de Datos tipo (Anexo 3).

8.3.1.9.2. DISCUSION DEL DISENO DEL ENSAYO

Se describira el tipo de control utilizado (uso de placebo, sin control, comparado con el
tratamiento convencional, control histérico) y las razones de su uso. También se discutira
cualquier otro aspecto relevante del disefio (en caso de disefio cruzado por ejemplo). Si la
asignacioén al tratamiento no fuera aleatorizada, se especificaran las técnicas utilizadas para
evitar los sesgos de seleccion. Se discutirdn los problemas y debilidades del disefio
seleccionado o de los grupos controles seleccionados, en relaciéon con la enfermedad
especifica y la terapia utilizada (por ejemplo, para el caso de disefios cruzados, se considerara
la probabilidad de cambios espontaneos en la enfermedad y del efecto carry-over). Si la
eficacia del producto fue evaluada a través de un ensayo de equivalencia, por ejemplo al
demostrarse la no inferioridad del nuevo producto comparado con el tratamiento establecido
(por ausencia del grado de inferioridad preestablecido); debera discutirse los problemas que
pudieran estar asociados a este tipo de disefio. Se discutira ademas la capacidad del estudio
(de su disefio) para llegar a conclusiones respecto a la eficacia. Se podra hacer referencia a
estudios previos con disefio similar en cuanto a las caracteristicas de la poblacion, criterios y
variables de evaluacion, grupos utilizados. Todos los aspectos relacionados con el disefio del
ensayo seran discutidos, incluyendo la presencia o ausencia de periodos de lavado, las

limitaciones de la utilizacién de control histérico.

8.3.1.9.3. CAMBIOS EN EL DISENO GENERAL DEL ESTUDIO

Se describiran todos los cambios que hayan tenido lugar durante la conduccién del ensayo
en cuanto a concepcién general del estudio. Se especificara la fecha, las razones de los
cambios, el procedimiento utilizado para aprobar los cambios, las personas responsables de
los mismos, y la naturaleza y contenido de los datos disponibles cuando se efectud el cambio.

Se especificara si el cambio fue documentado mediante una Modificacién de Protocolo. Se
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especificaran las implicaciones que pudieran tener los cambios, al interpretar los datos del
ensayo. Se estableceran diferencias entre los procedimientos planificados y las

modificaciones efectuadas.

8.3.1.10.  SELECCION DE LOS SUJETOS
8.3.1.10.1. UNIVERSO DEL ESTUDIO.
Se describiran las caracteristicas generales que presentd la poblacion a partir de la cual

fueron seleccionados los sujetos.

8.3.1.10.2. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO.

Se relacionaran los Criterios de Diagnéstico que fueron utilizados para seleccionar los
pacientes estudiados. Si existiera alguna razén para creer que se emplearon criterios
adicionales no especificados en el protocolo de ensayo, las posibles implicaciones de los

mismos seran discutidas.

8.3.1.10.3. CRITERIOS DE INCLUSION.

Se relacionaran las caracteristicas especificas de los sujetos en cuanto a sexo, edad, peso,
estatura, raza, asi como los limites cuantitativos inferior o superior en cuanto al grado de
intensidad de la enfermedad aceptado para la inclusion. Se especificara que como condicion

para la inclusién se considero el otorgamiento del consentimiento.

8.3.1.10.4. CRITERIOS DE EXCLUSION.

Se relacionaran las caracteristicas especificas que limitaron la entrada al ensayo sujetos con
criterios de diagnostico. Estas caracteristicas podrian haber estado relacionadas con
limitaciones fisiopatoldgicas, anatémicas, quirirgicas, emocionales que indicaron la presencia
de otras enfermedades que pudieran haber interferido en la absorcion, metabolismo o efecto
del farmaco en estudio; asi como 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.
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8.3.1.10.5. CRITERIOS DE INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO Y/O

ABANDONO.

Se especificaran los criterios establecidos para la interrupcion del tratamiento o para la

exclusion de los datos del sujeto del andlisis estadistico.

8.3.1.10.6. CAMBIOS EN LOS CRITERIOS DE SELECCION DE SUJETOS.
Se describiran todos los cambios que hayan tenido lugar durante la conduccién del ensayo
en cuanto en cualquiera de los criterios de seleccion. Se especificara la fecha, las razones de
los cambios, el procedimiento utilizado para aprobar los cambios, las personas responsables
de los mismos, y la naturaleza y contenido de los datos disponibles cuando se efectud el
cambio. Se especificara si el cambio fue documentado mediante una Modificaciéon de
Protocolo. Se especificaran las implicaciones que pudieran tener los cambios, al interpretar
los datos del ensayo. Se estableceran diferencias entre los procedimientos planificados y las
modificaciones efectuadas.

8.3.1.11. TRATAMIENTO

8.3.1.11.1. TRATAMIENTOS ADMINISTRADOS.

Se precisaran los productos utilizados en cada uno de los grupos del ensayo (incluyendo el
placebo) y para cada uno, el tiempo de la administracién. Se especificara el nombre del
producto, la formulacion farmacéutica, la ruta de administracion, dosis utilizada y el esquema
de tratamiento (frecuencia de administracion). Se especificara la duracion total del tratamiento

y los procedimientos para la administracion de cada uno de los medicamentos.

8.3.1.11.2. IDENTIFICACION DEL PRODUCTO EN INVESTIGACION.

Se describira la composicion del (de los) producto(s) en investigacion, asi como la funcion de
cada uno de sus componentes y aspecto externo. Si fue utilizado mas de un lote de
produccion del producto en estudio, se identificaran los lotes recibidos por cada paciente
(Anexo 7). Se especificara la fuente suministradora de los productos del grupo control o del
placebo y sus nombres genéricos y comerciales. Se especificaran las condiciones de

almacenamiento mantenidas durante el ensayo.

8.3.1.11.3. METODO DE ASIGNACION DE TRATAMIENTOS A LOS
PACIENTES.
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Los métodos especificos utilizados para asignar pacientes a los tratamientos se describiran
(ejemplo, lista centralizada, estratificada por unidades, por bloques). Se explicaran los
mecanismos para la aleatorizacién y su implementacion, asi como el método utilizado para la
generacion de la lista. Se incluira en un Anexo 8 la lista utilizada, que incluira los codigos de

aleatorizacién, cédigo de identificacion de los sujetos y tratamiento asignado.

8.31.11.4. CEGAMIENTO.

Se especificaran los procedimientos utilizados para la implementacién del cegamiento (por
ejemplo: codificacion de los frascos, sobres sellados conteniendo el codigo de aleatorizacion).
Se especificara también las circunstancias previstas para proceder a la apertura del codigo
(ej. eventos adversos graves), asi como los procedimientos para el acceso al codigo. Se
describiran las medidas utilizadas para asegurar que el producto y el placebo fueran
indistinguibles. En caso de que se hubieran tomados medidas para mantener cegados los
evaluadores (por €j. para el caso de productos en que los eventos adversos sean tipicos y
que al ser evaluados por el Investigador pudieron revelar el tratamiento al que el sujeto fue
asignado, se utilizd dos evaluadores diferentes para examinar variables de eficacia y las

variables de seguridad), se sefialaran dichas medidas.

8.3.1.11.5. SELECCION DE LA DOSIS.

Se justificarad la dosis (o los rangos de dosis) utilizada para todos los tratamientos,
especificandose la base de seleccidon (ej. experiencia previa en los humanos, datos
preclinicos). En caso de existir una seleccién de la dosis de manera individual para cada

paciente, se especificaran los procedimientos y criterios tenidos en cuenta.

8.3.1.11.6. TRATAMIENTO CONCOMITANTE.

Se sefialaran los productos o procedimientos que fueron permitidos antes y/o durante el
ensayo, la forma de registrar su utilizacion, asi como los tratamientos cuya utilizacion estaba
prohibida. Se describira la posibilidad de que el tratamiento concomitante hubiera podido
afectar los resultados del ensayo, debido a la interaccidn entre productos o a efectos directos

sobre las variables estudiadas.

8.3.1.11.7. CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO POR LOS SUJETOS.
Se especificaran las medidas llevadas a cabo para garantizar o comprobar la observancia de

la prescripcion.
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8.3.1.11.8. CAMBIOS EN EL TRATAMIENTO.

Se describiran todos los cambios que hayan tenido lugar durante la conduccién del ensayo
en cuanto en cualquiera de los acapites anteriores. Se especificara la fecha, las razones de
los cambios, el procedimiento utilizado para aprobar los cambios, las personas responsables
de los mismos, y la naturaleza y contenido de los datos disponibles cuando se efectu6 el
cambio. Se especificara si el cambio fue documentado mediante una Modificacién de
Protocolo. Se especificaran las implicaciones que pudieran tener los cambios, al interpretar
los datos del ensayo. Se estableceran diferencias entre los procedimientos planificados y las

modificaciones efectuadas.

8.3.1.12.  EVALUACION DE LA EFICACIA

8.3.1.121. MEDICIONES DE EFICACIA'Y SEGURIDAD.

Se especificaran las variables empleadas para medir la eficacia y seguridad del producto, los
examenes complementarios realizados (exdmenes para la evaluacion tales como quimica
clinica, exdmenes médicos, pruebas radiolégicas, efc.), el esquema de realizacion de los
mismos (frecuencia, horario, relacién con la ingestion de alimentos). Se especificaran los
métodos utilizados en estas mediciones y los responsables de las mismas. Se incluird un
esquema con el diagrama de flujo o un programa resumiendo la frecuencia de las visitas de
evaluacién y de los exdmenes, numero de visitas de evaluacion, el nimero, volumen y tiempo
para la toma de muestras, y la frecuencia y duracion de las evaluaciones y del seguimiento.
Se asignara un numero consecutivo a cada visita de evaluacion y se especificara el periodo
o momento de realizacion. Cualquier definicion utilizada como criterio de evaluacion (por
ejemplo, para determinar la ocurrencia de infarto agudo del miocardio, designacion de la
localizacién del infarto, caracterizacién como trombético o hemorragico de un accidente,
asignacion de causa de muerte) sera descrita exhaustivamente. Cualquier técnica utilizada
para estandarizar o comparar resultados de examenes de laboratorio o cualquier otra
evaluacién clinica también sera descrita. Si alguna otra persona ademés del Investigador
Clinico Responsable estuvo a cargo de realizar alguna evaluacion (por ejemplo un Comité
externo para revisar imagenes radioldgicas o electroencefalogramas) seré identificada en el
informe. Igualmente, los procedimientos para mantener el cegamiento, para la lectura de
resultados y evaluacion centralizadas. El o los métodos utilizados para obtener los datos

relativos a la seguridad del medicamento (interrogatorio al paciente, utilizacion de un diario
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por el paciente, control de parametros de laboratorio, evaluacién clinica) seran especificados.
Igualmente se especificarad las escalas utilizadas para clasificar el evento adverso segun
intensidad y relacion de causalidad, asi como cualquier medida prevista para disminuir dosis,
interrumpir tratamiento o reexposicién; y los procedimientos para el seguimiento de los

eventos adversos que hayan ocurrido.

Los criterios para el establecimiento de estas escalas de clasificacion seran explicados y las
personas responsables (Promotor, grupo externo u otro) serén identificadas. Si la eficacia o
la seguridad fueron previstas ser evaluadas a través de escalas categoricas 0 numéricas, los
criterios utilizados para asignar una categoria o un nimero seran especificados. Si existié un
Comité de especialistas para la evaluacion de las variables de eficacia o de seguridad, se
identificara su composicién y se describira los procedimientos, incluyendo los medios para

garantizar el cegamiento de los evaluadores.

8.3.1.12.2. IDONEIDAD DE LAS MEDICIONES.

En caso de que los procedimientos para la evaluacién de la eficacia y seguridad no hubieran
sido los estandares usuales (ampliamente utilizados y reconocidos como confiables, precisos,
relevantes y capaces de discriminar entre productos efectivos e inefectivos), se documentara
la precision y confiabilidad de los utilizados en el ensayo. En caso de que se hubiera utilizado
alguna variable surrogada o parametro de medida indirecta del efecto clinico, se justificara su
uso, por ejemplo, con una referencia a los datos clinicos obtenidos en estudios publicados, o

por medio de los acuerdos previamente establecidos con la DNM en el protocolo.

8.3.1.12.3. VARIABLES PRINCIPALES Y CRITERIOS PARA EVALUAR LA
EFICACIA.
Se especificaran las variables o criterios primarios para determinar la eficacia. Aunque las
evaluaciones principales de eficacia puedan parecer obvias, cuando existan mdltiples
variables o cuando las variables sean medidas de manera repetida, en el informe se
especificaran los criterios principales que serviran para emitir una valoracion de la eficacia
(presencia 0 ausencia de sintomas, signos, lesiones u otras manifestaciones; escalas,
categorias o grados de clasificacion de la respuesta); asi como los criterios de respuesta (ej.

consideraciones de eficacia que combinen los resultados de distintas variables), los criterios
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para la evaluacion individual de la eficacia (curado/no curado) y los criterios para la valoracién

del tratamiento (éxito/fracaso terapéutico).

8.3.1.124. MEDICIONES DE LA CONCENTRACION DE PRODUCTO.

Se especificaran las mediciones de la concentracion del producto efectuadas y el horario y
periodicidad de la recoleccién de las muestras. Cualquier relacién entre la administracion del
medicamento en estudio o de la toma de muestras con la ingestién de comidas, postura del
sujeto, y posibles efectos de la medicacién concomitante, alcohol, cafeina o nicotina sera
especificada. Se ofreceran detalles metodologicos sobre los procedimientos para la toma de
muestra, manejo y conservacion de las mismas y los métodos de medicion empleados
haciendo referencia a la validacion de dichos métodos (publicaciones de referencia, ensayos

internos).

8.3.1.12.5. ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD.

Los procedimientos para el aseguramiento de la calidad de los datos seran descritos. En caso

de que no hubiera sido utilizado ningin método, sera aclarado.

Cualquier procedimiento implementado en las unidades o de forma centralizada para
asegurar el uso de terminologia uniforme y para la recoleccién de datos confiables, precisos,

completos y consistentes, sera especificado en este documento. Se especificara ademas:
- Todas las sesiones de entrenamiento realizados.

- Los manuales de instruccién utilizados.

- Los procedimientos para la verificacion de datos.

- El uso de laboratorios centrales para chequear algunas de las pruebas previstas.

- La realizacion de diagnésticos o evaluaciones centralizadas.

- Realizacion de Auditorias.

- Reuniones o talleres realizados para preparar a los investigadores y estandarizar la

conduccion del ensayo.

- En caso de que hubieran sido utilizados algun procedimiento de auditoria externa o interna,

éste seréd descrito. Si los Certificados estuvieran disponibles, serén anexados (Anexo 9).
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8.3.1.12.6. CAMBIOS EN LA EVALUACION DEL EFECTO.

Se describiran todos los cambios que hayan tenido lugar durante la conduccién del ensayo
en cuanto a variables evaluadas y esquema de evaluaciones (aumento o disminucion de
examenes, cambios de la frecuencia u otros). Se especificara la fecha, las razones de los
cambios, el procedimiento utilizado para aprobar los cambios, las personas responsables de
los mismos, y la naturaleza y contenido de los datos disponibles cuando se efectu6 el cambio.

Se especificara si el cambio fue documentado mediante una Modificacion de Protocolo.

Se especificaran las implicaciones que pudieran tener los cambios, al interpretar los datos del
ensayo. Se estableceran diferencias entre los procedimientos planificados y las
modificaciones efectuadas.

8.3.1.13. METODOS ESTADISTICOS UTILIZADOS Y TAMANO DE MUESTRA

8.3.1.13.1. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO PREVISTO.

Se especificaran los analisis previstos en el protocolo. Se especificaran los analisis,
comparaciones, test estadisticos y consideraciones planeados para el analisis de las
caracteristicas demograficas e iniciales, de las variables de eficacia y de las variables de
seguridad; haciendo énfasis en los que debieron ser hechos y no en los que realmente fueron
llevados a cabo. En caso de existir una hipétesis previa de una respuesta diferente en un
subgrupo particular, los analisis previstos para evaluarla seran descritos. Como los resultados
de un ensayo clinico no deben ser obtenidos a partir del anélisis del grupo de pacientes que
completd el ensayo sino que también seran obtenidos a partir de la poblacion total
aleatorizada o al menos de aquellos con alguna evaluacidn prevista en el estudio realizada
(analisis por intencién de tratar); el manejo de las interrupciones/salidas y de datos
desconocidos previsto en el protocolo sera descrito. Los criterios para el analisis por intencién
de tratar (andlisis a los distintos periodos de evaluacién establecidos en el protocolo, analisis
en los momentos en que la mayor parte de los pacientes estuviera aun sujeta a evaluacion,
analisis en el momento en que se detectd el completo efecto del medicamento) seran
especificados. Si la evaluacién de modelos para el andlisis de tales series de datos
incompletas fue planificada deberd ser especificado. Se sefialarédn los procedimientos
previstos para tratar los datos desconocidos (ejemplo: estimacion o derivacién de datos). Se
detallard como podran ser efectuadas tales estimaciones o derivaciones asi como los

supuestos para llegar a las mismas. Se describiran los procedimientos previstos para la
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monitorizacién 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.

8.3.1.13.2. ANALISIS ESTADISTICO REALIZADO.

Se especificaran los analisis realizados. Se detallaran los analisis, comparaciones y test
estadisticos efectuados, haciendo énfasis en los que realmente fueron llevados a cabo y no
en los que debieron ser hechos. En caso de no haber sido previstos en el protocolo los criterios
para el manejo de las interrupciones, salidas y datos desconocidos, se especificaran los
criterios desarrollados durante el andlisis. También se especificara cualquier consideracion
para el establecimiento de subgrupos a someter a analisis por intencion de tratar o cualquier
otro analisis a efectuar con caracter exploratorio y derivado de los resultados obtenidos en el
procesamiento previsto (por ejemplo analisis para detectar diferencias entre las distintas
instituciones con respecto a la respuesta 0 comparaciones entre los grupos de diferentes
respuestas al tratamiento segin edad, sexo, raza, grupos pronésticos, gravedad de la
enfermedad, antecedentes con tratamiento previo con medicamentos de la misma clase con
vistas a sugerir hipétesis que valdria la pena evaluar en otros estudios). Los analisis
intermedios no planificados o de imprevisto por cualquier entidad (investigador, promotor,
comité de monitorizacion de datos) debera ser descrito en su totalidad, aun si los cédigos de
enmascaramiento no hubiesen sido abiertos y el mismo se considere sin influencia en el
incremento del error de tipo I. Se especificaran los responsables, la frecuencia y naturaleza
de los analisis intermedios realizados, los ajustes estadisticos a ser empleados debido a este
tipo de analisis, asi como los criterios de decision establecidos para dar por terminado el
estudio. En caso de haberse conformado un comité de monitorizacién, se especificara su
formacion, composicion y los procedimientos utilizados para su funcionamiento), asi como
todas las instrucciones o procedimientos utilizados en estos analisis. Todos los informes,
notas derivadas de reuniones realizadas por el grupo de monitorizacién de datos, informes y
reportes presentados, y especialmente, las notas de la reunién en la cual se determind
introducir un cambio al protocolo o la terminacion del ensayo. Todo ello serd anexado al
Informe. Se identificaran todos los anélisis y consideraciones o criterios introducidos después

de la apertura del codigo de enmascaramiento.
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8.3.1.13.3. DETERMINACION DEL TAMANO DE MUESTRA.

Se especificara el tamafio de muestra previsto y las consideraciones estadisticas y cualquier
limitacién practica que haya sido tenido en cuenta para la realizacién de este célculo.
Igualmente, el método utilizado para el célculo del tamafio de muestra, asi como cualquier
derivacion y su referencia bibliografica. Se explicara las estimaciones utilizadas para el calculo
y la fuente utilizada para su obtencién. Para el caso de estudios cuyo objetivo fuera el de
demostrar una diferencia entre los tratamientos, se especificara la diferencia a obtener y para
la cual el estudio fue disefiado. Para un estudio cuyo propdsito fuera el de demostrar que el
nuevo tratamiento es al menos tan efectivo como el tratamiento convencional, se especificara
el valor de la diferencia entre las respuestas a ambos tratamientos que sera lo suficientemente
grande como para no ser aceptada. Los sujetos adicionales previstos para compensar las

posibles pérdidas y abandonos seran precisados.

8.3.1.134. CAMBIOS EN EL PLAN DE ANALISIS.

Todos los cambios realizados antes de la obtencion de los resultados finales (ocurrido durante
la conduccion del ensayo o durante la ejecucién del plan de analisis propuesto) seran
especificados. Por ejemplo: ajustes en el tamafio de muestra, cambios inclusién o eliminacién
de analisis estadisticos. Se especificara la fecha, las razones de los cambios, el procedimiento
utilizado para aprobar los cambios, las personas responsables de los mismos, y la naturaleza
y contenido de los datos disponibles cuando se efectud el cambio. Se especificara si el cambio
fue documentado mediante una Modificacidn de Protocolo. Se especificaran las implicaciones
que pudieran tener los cambios, al interpretar los datos del ensayo. Se estableceran
diferencias entre los procedimientos planificados y las modificaciones efectuadas. Se
especificara si los cambios introducidos fueron efectuados antes o después de la apertura del

codigo de enmascaramiento.

8.3.1.14. RECOLECCION Y MANEJO DE DATOS
Se relacionaran y describiran todos los médulos que conformaron el Cuaderno de Recogida de
Datos utilizado durante el ensayo (el Cuaderno de Recogida de Datos seré anexado) (Anexo 3).

Se describiran los procedimientos utilizados para la revision y correccion de la informacion
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registrada. Se describiran los procedimientos para el manejo y procesamiento de la informacion

y la garantia de la calidad de los mismos.

8.3.1.15. PACIENTES EN ENSAYO

8.3.1.151. DISPOSICION DE PACIENTES.

Se contabilizaran todos los sujetos incluidos en el ensayo (se usaran tablas y graficos). Se
especificara el nimero de pacientes evaluados, aleatorizados, incluidos y que completaron
cada etapa del ensayo (evaluaciones iniciales, durante el tratamiento y de seguimiento: cada
semana o mes del estudio). Se especificaran las causas de interrupcion del tratamiento y de
los abandonos de los sujetos aleatorizados, agrupados por grupo segun la causa de
interrupcion (abandono durante el seguimiento, abandono por eventos adversos, insuficiente
cumplimiento del tratamiento, aparicion de criterios de exclusién). Podra ser relevante
especificar el nimero de pacientes no incluidos y las causas de no inclusion, ya que ésto
pudiera brindar informacién para el uso del producto en otras poblaciones. En caso de que
los pacientes que interrumpieron el tratamiento hubiesen sido evaluados y seguidos, esto
debe ser especificado. Se listaran todos los pacientes que descontinuaron el tratamiento,
agrupados por centro y grupo de tratamiento, especificandose para cada paciente la causa
de interrupcién, dosis recibida y duracion del tratamiento antes de la interrupcion. En caso de
que el cegamiento hubiese sido abierto al interrumpirse el tratamiento, esto debe precisarse.
Se podra incluir otra informacién como por ejemplo caracteristicas demograficas de los
sujetos que descontinuaron el tratamiento (edad, sexo, raza), tratamientos concomitantes y

otras variables (variables principales de respuesta).

8.3.1.15.2. DESVIACIONES DEL PROTOCOLO.
Se especificaran todas las violaciones ocurridas y relacionadas con los criterios de inclusién
y exclusion, conduccion del ensayo, manejo del paciente o con las evaluaciones planificadas.
Se prepararan tablas con la siguiente informacion, para cada institucion participante:

- Pacientes que entraron al ensayo sin cumplir los criterios de inclusion. Pacientes que
desarrollaron criterios de exclusidn durante el ensayo pero que no fueron excluidos.

- Pacientes que recibieron el tratamiento incorrecto o una dosis incorrecta.
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- Pacientes que recibieron tratamiento concomitante no permitido. Los sujetos con algun tipo
de desviacion seran presentados de manera individual y en tablas, para cada institucion

participante.

8.3.1.15.3. DIFICULTADES PARA LA INCLUSION DE SUJETOS.

Se especificaran las limitaciones préacticas para la inclusidén de sujetos ocurridas durante la

conduccion del ensayo.

8.3.1.16. EVALUACION DE LA EFICACIA O DEL EFECTO TERAPEUTICO
8.3.1.16.1. DATOS ANALIZADOS.

Se precisara el numero de pacientes que fue incluido en cada analisis de eficacia y las
consideraciones para la seleccion de los sujetos a analizar (todos los pacientes que recibieron
el producto, pacientes con un nimero minimo de evaluaciones de las principales variables de
eficacia, pacientes que completaron el ensayo, pacientes con al menos una observacion en
un tiempo determinado, pacientes que cumplieron el tratamiento). Se especificara, si no fue
definido en el protocolo del ensayo, los criterios de inclusion/exclusion de datos en el anélisis
estadistico; asi como cuando (en relacion a la apertura del cddigo de aleatorizacion), como y
por quién fueron establecidos estos criterios. Por lo general, aun cuando el analisis primario
propuesto se base en una seleccion reducida de pacientes con datos disponibles, debe existir,
para cualquier ensayo de eficacia, un andlisis adicional utilizando todos los pacientes
aleatorizados (o incluidos) con algun dato. Se incluira una lista de los pacientes, evaluaciones
y observaciones excluidas del analisis de eficacia. Las causas de exclusion deberan ser

analizadas en los distintos momentos del estudio para todos los grupos.

8.3.1.16.2. CARACTERISTICAS INCIALES Y DEMOGRAFICAS.

Se agruparan los datos para las caracteristicas demograficas e iniciales mas importantes, asi
como para factores surgidos durante el ensayo que pudieron afectar la respuesta al
tratamiento. Seran incluidos graficos y tablas que muestren que los grupos de tratamiento son
comparables para todas las caracteristicas relevantes. Se presentaran en primera instancia
las caracteristicas del grupo de sujetos clasificados como "pacientes con todos los datos

completos”, y a continuacion el analisis del resto de los grupos (por ejemplo, grupo de
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pacientes que cumplieron el tratamiento, grupo de pacientes con una enfermedad o terapia
concomitante, grupo de pacientes con caracteristicas demograficas o iniciales especificas).
Cuando tales consideraciones sean utilizadas para agrupar los datos, los datos del grupo
complementario excluido deberan ser mostrados. En los estudios multicéntricos se evaluara
la comparabilidad por centro. Asi mismo los centros seran comparados.
Debera prepararse un diagrama en el que se muestre la relacion entre la muestra total y
cualquier otro grupo formado para el analisis.
Las variables criticas dependeran de la naturaleza especifica de la enfermedad que se
estudia, generalmente las siguientes:
- Variables demogréficas:
- Edad.
- Sexo.
- Raza.
- Factores de la enfermedad
- Criterios especificos de inclusién (si no garantizan uniformidad), duracién, etapa y
severidad de la enfermedad y otras clasificaciones clinicas de acuerdo a factores
pronosticos significativos.
- Valores iniciales para mediciones criticas llevadas a cabo durante el estudio o
identificados como indicadores importantes de prondstico o de respuesta a la terapia.
- Enfermedades concomitantes al inicio del ensayo (Enfermedades renales, Diabetes
Mellitus, Insuficiencia Cardiaca).
- Enfermedades previas relevantes.
- Tratamientos previos relevantes para la enfermedad en ensayo.
- Tratamiento concomitante mantenido (contraceptivos orales, terapia hormonal, otros
- Tratamientos suspendidos al inicio o modificados durante el ensayo).
- Otros factores que pudieran haber influido en la respuesta al tratamiento (peso, estado
renal, nivel de anticuerpos, estado metabdlico).
- Oftras variables relevantes (habito de fumar, alcoholismo, dietas especiales) y para las

mujeres estado menstrual, fecha de la Ultima menstruacion, en caso de ser necesario.

Ademas de las tablas y graficos que muestran los datos para las variables iniciales de cada

grupo, podré incluirse de manera individual y agrupada por grupo de tratamiento e institucion,




ASEGURAMIENTO SANITARIO Codigo
) REGISTROS SANITARIOS Y TRAMITES ASOCIADOS C02-RS-03-DRS_CIC.GUI2
: DIRECCION NACIONAL
= AUTORIZACIONES i
et DE MEDICAMENTOS - 7 = Version No. 02
GUIA DEL REGULADO PARA LA FINALIZACION DE UN ENSAYO CLINICO »
EL SALVADOR Paglna 27 de 41

los datos demograficos o iniciales relevantes y terapia concomitante para todos los pacientes
aleatorizados. Esta informacion podra ser presentada en tablas listando los datos para cada

paciente.

8.3.1.16.3. MEDICION DEL CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO.

Los resultados de cualquier medicidén que haya sido realizada para evaluar el cumplimiento
individual del régimen de tratamiento (por ejemplo, concentraciones del farmaco en fluidos
bioldgicos), deberan ser presentados en tablas y analizados por grupo de tratamiento e

intervalo de tiempo.

8.3.1.16.4. RESULTADOS DE LA EFICACIA Y TABULACIONES DE LOS
DATOS INDIVIDUALES DE CADA PACIENTE
- ANALISIS DE EFICACIA.
Los grupos de tratamientos seran comparados en cuanto a todas las variables de
eficacia (principales y secundarias), cualquier variable farmacodinamica, criterios
para la evaluacién individual de la respuesta, balance beneficio-riesgo, en caso de
haber sido evaluado y criterio de éxito o fracaso del producto. En general, los
resultados de todos los analisis contemplados en el protocolo y los analisis que
incluyen a todos los pacientes con datos disponibles, deberan ser realizados en
ensayos que pretendan establecer la eficacia de un producto. Los andlisis deben
mostrar la magnitud (o su estimado) de la diferencia entre los tratamientos, el
intervalo de confianza asociado, y los resultados de la hipétesis a probar. Se
realizaran andlisis basados en variables continuas (presion arterial o puntaje en una
escala de evaluacién por ejemplo de la depresion) y en variables categéricas (cura,
cicatrizacién). En caso de que se establecieran nuevas variables o categorias que
no aparezcan en el plan de analisis, se explicara las bases de dicha decisidn. Aun
cuando una variable reciba la atencién principal (ejemplo presion arterial en posicion
decubito supino a los 21 dia), otras mediciones deberén ser analizadas (presion
arterial en posicion de pie a los 7 y 15 dias). De esta forma sera posible evaluar el
curso de la respuesta a distintos intervalos de tiempo. Para los ensayos
multicéntricos, se mostrara los resultados y se realizara un analisis de las variables

criticas o principal, de manera individual para cada centro de manera de tener una
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visidn de los resultados en cada institucion, especialmente de aquellas con mayor
cantidad de incluidos. En caso de que se realizaran mediciones o evaluaciones de
las variables de eficacia o seguridad por mas de un juez (por ejemplo el Investigador
y un Comité de expertos), se mostraran las diferencias entre los resultados. Cada
paciente para el cual existié una disparidad de criterios entre los evaluadores sera
identificado. En muchas ocasiones los criterios finales de eficacia y de seguridad son
dificiles de distinguir (por ejemplo las muertes en un estudio en enfermedades
terminales o fatales). Los principios descritos anteriormente pueden ser adoptados
para la evaluacién de la seguridad.
- TABULACION DE LOS DATOS DE RESPUESTAS INDIVIDUALES.

- Enadicion a las tablas y graficos presentando los datos por grupos, se
mostrara (también en tablas) los datos individuales en cuanto a
respuesta y cualquier ofra informacién relevante de los pacientes
incluidos en el ensayo. Los aspectos a incluir en estas tablas
dependeran del tipo de ensayo y del producto investigado, sin embargo,
en ocasiones se hara necesario consultar a la Agencia Reguladora, lo
que se debe incluir en esta informacién. En un ensayo controlado, en
el cual las evaluaciones criticas de eficacia hayan sido medidas a
intervalos repetidos (ejemplo sangre, orina, funcion pulmonar,
frecuencia de anginas, etc.), los listados de los datos de los pacientes
incluirdn para cada uno lo siguiente:

- Cddigo del paciente.

- Edad, sexo, raza, peso.

- Todos los valores observados o medidos durante el ensayo en cuanto
a variables criticas, incluyendo los valores iniciales y notacion del
momento en que fueron realizados (ejemplo a que dia de iniciada la
terapia y hora en el dia).

- Ladosis del medicamento en el momento en que fueron realizadas las
evaluaciones.

- Las medidas de cumplimiento del tratamiento.

- Tratamientos concomitantes en el momento o cercanas a la realizacién

de las evaluaciones.
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Si ademas de las mediciones repetidas, el estudio contempla
evaluaciones del tipo respondedor/no respondedor (ej. Cura
bacteriologica o fracaso) esto debe ser incluido. Ademés de las
evaluaciones criticas, la tabulacion debe incluir si el paciente fue
incluido en la evaluacion de la eficacia (y cual evaluacién, si existio mas
de una), proporcionar informacién del cumplimiento de la terapia (si ello
fue evaluado) y una referencia de la localizacion del Cuaderno de
Recogida de Datos. Informacion inicial critica tal como la edad, sexo,
peso, enfermedades concomitantes, gravedad o estadio de la
enfermedad, también puede resultar de utilidad. Los valores iniciales
de mediciones criticas seran incluidos como valores en tiempo 0 en
cada evaluacién de eficacia. En el caso en que existan muchas
variables a tabular, se incluiran solo las mas importantes y para

aquellos periodos criticos de la investigacion.

- DOSIS, CONCENTRACION DEL PRODUCTO Y RELACION CON
LA RESPUESTA.

En caso de que la dosis de cada paciente variase, la dosis real
recibida por cada paciente sera tabulada asi como las dosis
individuales de cada paciente. Aunque los ensayos que no han
sido disefiados para establecer una relacién dosis-respuesta,
pudieran tener una limitacién en la contribucion a esta informacion;
todos los datos disponibles seran examinados en el supuesto de
que condujeran a algun resultado de interés. En el analisis dosis-
repuesta, sera de utilidad calcular la dosis en mg/Kg de peso o en
mg/m2 por superficie corporal. La informacion referente a la
concentracion del producto en caso de estar disponible, sera
analizada en términos farmacocinéticos y relacionada con la
respuesta obtenida.

- INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS E INTERACCIONES
MEDICAMENTO-ENFERMEDAD.

Cualquier relacion aparente entre la respuesta al tratamiento




**
* A *
v Aoy +
ey &
* *

o

*
GOBIERMNO D
EL SALVADOR

ASEGURAMIENTO SANITARIO Codigo
REGISTROS SANITARIOS Y TRAMITES ASOCIADOS C02-RS-03-DRS_CIC.GUI12

DIRECCION NACIONAL AUTORIZACIONES Version No. 02

DE MEDICAMENTOS - ; ,
I GUIA DEL REGULADO PARA LA FINALIZACION DE UN ENSAYO CLINICO -
Pagina 30 de 41

investigado y el tratamiento concomitante, asi como entre la
respuesta y enfermedades pasadas o concurrentes, debera ser
descrito.

GRAFICOS POR PACIENTES.

En ocasiones sera utilidad construir graficos individuales para cada

paciente. Estos podran mostrar el valor de determinado parametro en un
periodo de tiempo dado, las dosis recibidas durante el mismo periodo, o el
tiempo de ocurrencia de determinado evento como son por ejemplo los
eventos adversos o cambios en la terapia concomitante.

DISCUSION DE LOS RESULTADOS DE EFICACIA.

Los resultados de eficacia seran discutidos teniendo en cuenta la

consistencia de los resultados con las ciencias béasicas, las caracteristicas
farmacoldgicas de los productos, el efecto esperado o conocido segun la
informacién de que se disponga de preclinica, estudios in-vitro o clinicos;
las caracteristicas demograficas o fisiolégicas de la poblacién en estudio, la
consistencia con los resultados con intervenciones similares o en
poblaciones similares. También se podran argumentar los resultados
teniendo en cuenta la comparabilidad de los grupos y la adecuidad del
disefio para probar las hipotesis planteadas. Podran hacerse referencias a
otros estudios 0 a la practica médica para fundamentar o refutar los

resultados obtenidos.

8.3.1.17. EVALUACION DE LA SEGURIDAD

Se analizaran los datos relacionados con la seguridad a tres niveles. Primero, la magnitud
de la exposicion a los tratamientos (dosis, duracion, numero de pacientes) sera
examinada para determinar el alcance de la estimacion de la seguridad. Segundo, se
determinarén los eventos adversos mas comunes detectados, asi como cambios en los
examenes de laboratorio y clasificarlos de algin modo, comparados y analizados por
grupos de tratamiento segun factores que hubieran podido afectar la frecuencia de los
eventos adversos (ejemplo de tales factores pueden ser la dependencia con el tiempo,

relacion con caracteristicas demograficas, relacion con la dosis o con la concentracion de
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la misma. Finalmente, los eventos adversos graves u otros eventos significativos seréan
identificados mediante un cuidadoso analisis de los pacientes que no concluyeron el
esquema terapéutico debido a dichos eventos o por fallecimiento, estén o no estos
eventos relacionados con el producto. Este analisis se realizara aun, cuando los eventos
no se consideren relacionados con el uso del producto.
En las secciones siguientes se debera presentar la informacion teniendo en cuanta los
tres tipos de analisis que a continuacién se enuncian:
- Datos resumidos presentados en tablas o graficos en el cuerpo principal del texto
del informe.
- Listados de los datos individuales por paciente.
- Explicaciones de tipo narrativas de los eventos de particular interés.
Todos los analisis y tablas o gréficos deberan tener en cuenta tanto los eventos
asociados al medicamento en estudio como asociados al medicamento control.
8.3.1.17.1.  EXTENSION DE LA EXPOSICION.
El alcance de la exposicion del producto en ensayo, del tratamiento control o del
placebo sera caracterizado de acuerdo al numero de pacientes expuestos, la duracion
de la exposicion y de la dosis a la cual fueron expuestos.
- DURACION.
La duraci6n de la exposicion a cualquier dosis podra ser expresada como la mediana o
la media, pero también resultara de utilidad describir el niUmero de pacientes expuestos
por periodos especificos de tiempo como, por ejemplo: un dia 0 menos, dos dias hasta
una semana, mas de una semana hasta un mes y de un mes hasta seis meses. Los
totales de pacientes expuestos al producto para los distintos periodos podrén ser
agrupados también segun edad, sexo, raza u otros subgrupos tales como enfermedad (si
existiera mas de una), grado de severidad de la enfermedad o enfermedad concurrente.
- DOSIS.
La media o la mediana de la dosis usada y el numero de paciente expuestos a un nivel
diario de una dosis especifica sera sefialado. Los niveles diarios de dosis usados podran
ser la dosis maxima para cada paciente, la dosis a la que cada paciente ha tenido su

mayor exposicion o la media de la dosis diaria. Resultara de utilidad especificar la
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informacién combinada de la dosis y la duracidn, como por ejemplo: total de pacientes
expuestos a una duracién determinada (ejemplo: al menos un mes) para la dosis mas
comun, para la mas elevada, para la dosis mas recomendada. En algunos casos, la dosis
acumulativa, podra resultar de interés y utilidad. La dosis que se plantee deben ser la
dosis diaria real o por mg/Kg 0 mg/m2 segun sea apropiado. El numero de expuestos a
varias dosis podra ser analizado segun edad, raza u otro subgrupo pertinente. El nimero
de pacientes expuestos a varias dosis debera ser desglosado por edad, sexo, raza o
cualquier otro subgrupo particular.
- CONCENTRACION DEL MEDICAMENTO.
En caso de que los siguientes datos de la concentracion del producto estuvieran
disponibles (concentracion a el momento de un evento, concentracién maxima de plasma,
area bajo la curva), éstos podran ser de utilidad en pacientes individuales para la
correlacion con los eventos adversos o con cambios en las variables de laboratorio. Todos
los pacientes que recibieron al menos una dosis del tratamiento propuesto seran incluidos
en los andlisis de seguridad. En caso de que no se realizara de esta forma, debera
ofrecerse en el informe una explicacion de ello.
8.3.1.18. EVENTOS ADVERSOS

8.3.1.18.1. BREVE RESUMEN DE EVENTOS ADVERSOS.

Todos los eventos adversos ocurridos durante el ensayo seran descritos brevemente, con

apoyo de tabulaciones y andlisis mas detallados. En estos analisis y tablas se mostraran los

eventos adversos tanto los asociados al producto en ensayo como los asociados al

tratamiento control.

8.3.1.18.2. DESCRIPCION DE LOS EVENTOS ADVERSOS.

Todos los eventos adversos (incluyendo los eventos probablemente relacionados con la
enfermedad de base o que probablemente constituyan una enfermedad concomitante a
menos que exista un acuerdo previo con la DNM para considerar eventos especificos como
relacionados con la enfermedad) deberan ser presentados en tablas. Estas tabulaciones
incluirdn los cambios en los signos vitales y en los examenes complementarios que fueron

considerados eventos adversos graves o cualquier otro evento adverso significativo.
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8.3.1.18.3. ANALISIS DE LOS EVENTOS ADVERSOS.

Se detallaran las comparaciones entre las tasas de incidencia de eventos adversos de los
diferentes grupos de tratamiento, combinando las categorias de intensidad y de causalidad lo
cual implicara un anélisis simple de comparacion de proporciones. En caso de que el tamafio
de la muestra lo permitiera, se evaluardn los eventos adversos mas comunes que
aparentemente estan relacionados con el uso del producto, con vistas a establecer una
relacidn con la dosis empleada, con el esquema de tratamiento, la duracién del tratamiento,
la dosis total, el sexo, edad, raza, con ofras caracteristicas iniciales del paciente (por ejemplo
estado renal), con los resultados de eficacia y con la concentracion del medicamento. Se
analizara también el momento de aparicion del evento y su duracidn. No es absolutamente
necesario hacer evaluaciones estadisticas profundas de cada evento adverso. A partir de una
evaluacién inicial que los datos de seguridad pudieran resultar obvio que no existe una
relacion significativa con las caracteristicas demograficas o valores iniciales. Si los estudios
son de pequefio tamafio de muestra y si el nimero de eventos es también relativamente
pequefo, puede resultar suficiente limitar el analisis a comparaciones del tratamiento en
estudio y el control. En algunos casos, el analisis de tablas de vida u otros analisis similares

podra resultar mas informativo que la presentacion cruda de las tasas de eventos adversos.

8.3.1.18.4. LISTA DE LOS EVENTOS ADVERSOS POR PACIENTES.

Todos los eventos adversos que se hayan presentado en un paciente, incluido aquel evento

que se haya presentado en mas de una ocasidn, seran tabulados utilizando tanto el término

de referencia como el término empleado por el investigador que lo detecto. La tabla serd

confeccionada por investigador y por grupo de tratamiento e incluira los siguientes aspectos:

- Identificacion del paciente.

- Edad, sexo, raza y peso cuando sea necesario.

- Evento adverso (término de referencia y término empleado por el investigador que lo
detectd).

- Duracion.

- Intensidad.

- Accién tomada para contrarrestarlo (ninguna accion, reduccion de dosis, interrupcion,

tratamiento instituido contra el evento).
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- Resultado.

- Relacion de causalidad.

- Fecha de la deteccién (pudiera ser la fecha de aparicién o la fecha de la visita de
evaluacion en que fue descubierto por o comunicado al Investigador).

- Tiempo entre la ultima dosis y la aparicién del evento.

- Tratamiento en estudio o tratamiento en estudio reciente al momento de la aparicion

- Dosis de producto en estudio en cantidad absoluta al momento del evento.

- Concentracién del producto si se conoce.

- Duracion del tratamiento en ensayo.

- Otro medicamento administrado durante el ensayo. Cada abreviatura que sea utilizada
en las tablas, sera claramente explicada al inicio del listado, o preferiblemente en cada

pagina.

8.3.1.18.5. MUERTES U OTROS EVENTOS ADVERSOS GRAVES.

Todos los eventos de esta naturaleza seran considerados por separado. Se prepararan
listados conteniendo la misma informacion especificada en la seccién anterior para los
siguientes eventos: Muertes: Se incluiran todas las muertes ocurridas durante el transcurso
del estudio, incluyendo las que ocurrieron el periodo de seguimiento post-tratamiento y las
muertes que resultaron de algun proceso iniciado durante el estudio. Otros eventos adversos
graves: Se listaran todos los eventos adversos graves (excepto la muerte, todos los eventos
graves asociados temporalmente con o que precedieron a la muerte). Se incluiran las
anormalidades de laboratorio, de los signos vitales y de las observaciones fisicas que fueron
consideradas eventos adversos graves. Otros eventos adversos significativos: Seran listados
las anormalidades de laboratorio y hematoldgicas marcadas (cualquier otra que no sea
contemplada en la categoria anterior) asi como cualquier evento que conlleve a una
intervencion que pudiera ser interrupcion del tratamiento en estudio, reduccion de dosis o

adicion de una terapia concomitante.

8.3.1.18.6. DESCRIPCION DE LAS MUERTES, OTROS EVENTOS
ADVERSOS GRAVES U OTROS EVENTOS SIGNIFICATIVOS.

Se proporcionara una breve descripcion narrativa de cada muerte, de cada evento adverso

grave y de cada evento significativo, que sea considerado de interés especial debido a su
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importancia clinica. Estas descripciones podran estar colocadas en el texto del informe o al
final del informe, en dependencia de su volumen. Los eventos que fueron claramente no
relacionados con el producto en investigacién podran ser omitidos o descritos brevemente.

En general, la narracion debera describir lo siguiente:

- Naturaleza e intensidad del evento, la evolucion clinica que conllevé al evento y
tiempo que transcurrié entre la administracién del producto y la aparicion del evento.
Se indicaran los resultados de laboratorio relevantes, si la administracion del
medicamento fue interrumpida y momento de la misma, conteos, hallazgos de
necropsia en caso de fallecimiento. Se incluira la opinion del investigador sobre la

relacion de causalidad, asi como la del Promotor si se considerase apropiado.
Podra incluirse ademas la siguiente informacién:

- Cddigo de Identificacion del paciente.

- Edad, sexo, condicion clinica general del paciente.

- Enfermedad tratada (si es la misma para todos los pacientes, no sera necesario) y
el tiempo de evolucion de la enfermedad (o de la recaida).

- Enfermedades previas o concomitantes importantes con detalles sobre su ocurrencia
y duracién.

- Tratamientos previos o concomitantes con detalles de las dosis.

- Producto en investigacion recibido y dosis (en caso de que varie entre los distintos

pacientes) y tiempo de administracion.

8.3.1.18.7. ANALISIS Y DISCUSION DE LAS MUERTES, OTROS EVENTOS
ADVERSOS GRAVES Y OTROS EVENTOS SIGNIFICATIVOS.
La significacion de las muertes, de otros eventos adversos graves u otros eventos
significativos que conllevaron a interrupcion, reduccion de dosis o instauracion de terapia
concomitante, sera valorada en relacidn con la seguridad del producto en investigacion. Debe
prestarse atencion particular en caso de que cualquiera de estos eventos pudiese representar
un evento adverso importante previamente inesperado. Para eventos adversos graves que
aparentan tener importancia particular, puede resultar Gtil utilizar una tabla de vida o anélisis
similares para mostrar la relacion del evento con el tiempo bajo tratamiento y para medir el

riesgo en el tiempo.
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8.3.1.19. EVALUACION DE LOS DATOS DE LABORATORIO
8.3.1.19.1. LISTADO DE LAS MEDICIONES INDIVIDUALES DE
LABORATORIO POR CADA PACIENTE Y DE CADA VALOR ANORMAL
DE LABORATORIO.

Los resultados de todos los examenes de laboratorio relacionados con la seguridad
del producto seran mostrados en tablas, pudiéndose utilizar un formato similar al
siguiente, en el cual cada fila representa una visita del paciente al laboratorio con
vistas a la realizacién de exdmenes, los pacientes son agrupados por Investigador
(si existe mas de uno) y por grupo de tratamiento, y las columnas incluyen todos los
datos demograficos criticos, datos sobre la dosis, y los resultados de laboratorio.
Producto de que no todos los examenes pueden ser mostrados en una simple tabla,
seran agrupados de forma logica: hematoldgicos, renales hepaticos. Los valores

anormales seran identificados por paréntesis, subrayados o color.
Igualmente se prepararan tablas con el formato anterior para todos los valores
anormales de laboratorio. Para los datos anormales de especial interés (valores
anormales de importancia clinica) se afiadira informacion adicional como valores
normales antes y después del valor anormal. Podran excluirse algunos datos
anormales de andlisis posteriores. Por ejemplo datos anormales aislados, para los
que la anormalidad no se repitid, pequefias anormalidades, valores pequefios para
algunos examenes (ejemplo &cido drico o electrolitos) o valores pequefios
ocasionales para algunos examenes (ejemplo transaminasa, fosfatasa alcalina, etc.)
que pueden definirse como clinicamente insignificantes. Cualquier exclusion sera

explicada.

8.3.1.19.2. EVALUACION DE CADA PARAMETRO DE LABORATORIO.
La evaluacion de los valores de laboratorio estara determinada por los resultados observados,
pero generalmente se realizarg la comparacion entre los grupos de tratamiento y el control,

afiadiéndose el rango de valores normales de laboratorio.

8.3.1.19.3. VALORES DE LABORATORIO EN EL TIEMPO.
Para cada periodo del ensayo, se describird la media o la mediana de los valores de cada

parametro de laboratorio, el rango de los valores y el numero de pacientes con valores
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anormales o con valores anormales de una cierta magnitud (dos veces el limite superior de

normalidad; se argumentara la eleccién). Se podran utilizar graficos.

8.3.1.194. CAMBIOS INDIVIDUALES.

Se realizara un analisis de los cambios individuales ocurridos en los pacientes, por grupo de
tratamiento. Dicho analisis incluira lo siguiente:

Tablas con el numero de pacientes con valores bajos, normales o elevados al inicio y a

intervalos de tiempo seleccionados.

- Tablas con el numero o la fraccién de pacientes que tuvieron cambios de determinada
magnitud en un parametro a intervalos de tiempo seleccionados. Por ejemplo, podra decidirse
que un cambio de mas de 10 unidades/ul en un examen determinado sera resaltado. Para
este parametro, el nimero de pacientes con cambios menores 0 mayores de esta cantidad,
podra ser mostrado para una o mas visitas de laboratorio, agrupados en dependencia de los
valores iniciales (normales o elevados). La ventaja de este método consiste en que los
cambios de cierta magnitud seran distinguidos aun si el valor final es normal.

- Graficos comparando el valor inicial y los valores obtenidos durante el ensayo para cada
paciente, se recomienda que para la interpretacion de los resultados se realice una serie de

gréficos (para todos los grupos de tratamientos).

8.3.1.19.5. ANORMALIDADES CLINICAS INDIVIDUALES SIGNIFICATIVAS.

Los cambios clinicos significativos definidos por el investigador responsable seran
discutidos. Se analizara loa cambios clinicamente significativos conjuntamente con
una recapitulacion de las interrupciones debidas a resultados de laboratorio. Se
valorara la significacion de los cambios y la posible relacion de estos cambios con el
tratamiento en ensayo (relacién con la dosis, con la concentracion del medicamento,
desaparicion del cambio en caso de haber continuado el tratamiento, mantenimiento
del cambio anormal en caso de restablecimiento 0 no de la terapia en estudio,

naturaleza de la terapia concomitante).
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8.3.1.19.6. SIGNOS VITALES, HALLAZGOS FiSICOS Y OTRAS
OBSERVACIONES RELACIONADAS CON LA SEGURIDAD.

Los signos vitales, hallazgos fisicos y otras observaciones relacionadas con la seguridad del
producto deben ser analizados y presentados en una forma similar a las variables de
laboratorio. Si existe evidencia de efecto del producto, cualquier relacién dosis-respuesta o
concentracion del producto-respuesta o relacién con variables del paciente (por ejemplo
variables demogréficas, terapia concomitante) debera ser identificada asi como la relevancia
clinica de la observacion descrita. Se prestara atencion especial a los cambios no evaluados
como variables de seguridad y a los considerados como eventos adversos.

8.3.1.19.7. DISCUSION DE LOS RESULTADOS DE SEGURIDAD.

Los resultados de seguridad seran discutidos teniendo en cuenta las caracteristicas
farmacologicas de los productos, el efecto esperado o conocido segun la informacién de que
se disponga de preclinica, estudios in-vitro o clinicos; la experiencia clinica con productos
similares o de la misma clase farmacoldgica, las caracteristicas demograficas o fisiologicas
de la poblacién en estudio, etc. Podran hacerse referencias a otros estudios o a la practica
médica para fundamentar o refutar los resultados obtenidos. Se enfatizara en los eventos que
condujeron a cambios de dosis 0 necesidad de tratamientos para contrarrestar los eventos
adversos, eventos adversos graves, eventos que impidieron la continuacién del tratamiento
en estudio o que produjeron la muerte y los eventos adversos inesperados. Cualquier paciente
0 grupo de pacientes en los que la administracion del producto representd un riesgo sera
debidamente identificado. Seran de particular interés los pacientes potencialmente
vulnerables que pudieron estar presentes en numero pequefio como los nifios, mujeres
embarazadas, ancianos, personas con anormalidades en el metabolismo o excrecion del
producto en estudio. La implicacién de la evaluacion de seguridad para los posibles usos del

producto sera descrita.

8.3.1.20. CONCLUSIONES GENERALES
8.3.1.20.1. CONCLUSIONES.
Se especificaran detalladamente todas las conclusiones relativas a la eficacia del producto,
considerando las variables principales y secundarias y los enfoques estadisticos pre-

especificados y/o alternativos asi como los analisis exploratorios. Igualmente se sefialaran las
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conclusiones de seguridad de los productos en ensayo enfatizando. Se deben especificar los
eventos que condujeron a cambios de dosis 0 necesidad de tratamientos para contrarrestar
los eventos adversos, eventos adversos graves, eventos que impidieron la continuacion del
tratamiento en estudio o que produjeron la muerte y los eventos adversos inesperados.
Cualquier paciente o grupo de pacientes en los que la administracion del producto representd
un riesgo sera debidamente identificado. Seran de particular interés los pacientes
potencialmente vulnerables que pudieron estar presentes en nimero pequefio como los
nifios, mujeres embarazadas, ancianos, personas con anormalidades en el metabolismo o

excrecion del producto en estudio.

8.3.1.20.2. VALIDEZ INTERNA DEL ESTUDIO.

La relevancia clinica y la importancia de los resultados en el marco de condiciones similares
bajo las que se desarroll6 el estudio 0 en una poblacion con caracteristicas similares a las de
la poblacion del estudio. Seran discutidos a la luz de otros datos existentes. Se argumentara
la relacion riesgo-beneficio sefialandose los beneficios especificos obtenidos en el estudio asi
como las precauciones especiales a tener en cuenta para los sujetos o grupos de riesgo. Se
especificara claramente cualquier hallazgo nuevo o inesperado con comentarios de su
significacién y la discusion de cualquier problema potencial como inconsistencias entre los

pardmetros evaluados que estan relacionados.

8.3.1.20.3. VALIDEZ EXTERNA DEL ESTUDIO.

Se analizara la posibilidad 0 no de generalizar los resultados a toda la poblacion teniendo en
cuenta que las caracteristicas de la misma seran diferentes a las caracteristicas de la
poblacién sometida al estudio; asi como las condiciones para la generalizacion de la
intervencidn en otras unidades de salud. Podré sefialarse ademés el balance costo-beneficio
de la intervencién y de su generalizacion. No obstante, se valorara la repercusion de la

seguridad del producto ante su posible uso en poblaciones de riesgo.

8.3.1.21. CRONOGRAMA GENERAL
Se resumira en forma de cuadro o tabla cronolégica los eventos planificados para el ensayo clinico

y el tiempo real de realizacién. La informacién a describir seran los eventos correspondientes a
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las etapas de planificacion del ensayo y elaboracion del protocolo, organizacién de la ejecucién,

inclusion de pacientes y su seguimiento, procesamiento de la informacion y analisis estadistico.

8.3.1.22. CONSIDERACIONES PRACTICAS

En esta seccién se detallara como se desarrollé el proyecto de la investigacion. Se relacionaran
brevemente las responsabilidades de todos los participantes en la investigacion
(responsabilidades del investigador principal, de todo el equipo de investigacion, instituciones
participantes, monitores). Se proporcionara la informacién en relacion a la cantidad de controles

de calidad realizados.

8.3.1.23. ASEGURAMIENTO Y ASPECTOS LEGALES

Se especificaran las coordinaciones y actividades que se realizaron para el inicio del ensayo
(Talleres de Unificacion de Criterios, comunicacion a las autoridades de salud, divulgacion). Se
relacionara el cumplimiento de acuerdos, compromisos y contratos firmados por todas las

instituciones participantes.

8.3.1.24. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Se brindaré el listado de todo el material bibliografico consultado para la elaboracién del Informe.

8.3.1.25. REFERENCIAS DE LAS TABLAS, GRAFICOS Y LISTADOS NO
INCLUIDOS EN EL TEXTO

Los datos mas importantes seran presentados en tablas resimenes en el texto del Informe, sin

embargo si estas resultaran engorrosas debido a su tamafio o a la cantidad, podrén ser

presentadas en este acapite haciendo la referencia dentro del texto.

- Referencia 25.1 Listado de pacientes que interrumpieron el tratamiento.

- Referencia 25.2 Listado de desviaciones de protocolo.

- Referencia 25.3 Listado de pacientes excluidos del analisis de eficacia.

- Referencia 25.4 Datos demogréficos.

- Referencia 25.5 Listado de cumplimiento de tratamiento o de concentracion de farmaco (si
los datos estan disponibles.

- Referencia 25.6 Datos de eficacia.

- Referencia 25.7 Datos de seguridad.

- Eventos adversos
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Listado de las muertes, otros eventos de gravedad y significativos.

Listado de pacientes con valores anormales de laboratorio.

8.3.1.26. ANEXOS

Anexo 1: Protocolo de Ensayo Clinico.

Anexo 2: Modificaciones al Protocolo.

Anexo 3: Cuaderno de Recogida de Datos.

Anexo 4: Modelo de Consentimiento Informado.

Anexo 5: Listado de todos los Comité de Revision y Etica y/o Consejos de Revision
Institucionales consultados, asi como nombre, especialidad, Institucién y cargo en la
misma, de los presidentes de cada uno de estos érganos revisores.

Anexo 6: Listados de todos los investigadores que participaron, con su especialidad e
Institucion y las tareas que realizaron (Incluir monitores, Asistentes de Investigacién
Clinica, Responsable de Manejo de Datos, Responsables de Analisis Estadistico,
Operadores de Dato, Comités de Monitorizacién de Datos, Comité de Calidad de los
Datos).

Anexo 7: Listado de pacientes por lote de medicamento recibido.

Anexo 8: Esquema de aleatorizacion vy lista aleatoria utilizada, incluyendo cddigos de
identificacion de los sujetos, codigo del tratamiento y tratamiento asignado.

Anexo 9: Certificados de Auditorias.

9. PUBLICACION
El investigador debera presentar el resumen de los resultados del ensayo clinico realizado en

coordinacion con el patrocinador/OIC, producto de la publicacidn cientifica nacional o

internacional correspondiente.

10. CONTACTO

- Correo: ensayos.clinicos@medicamentos.gob.sv

- Teléfono: 2522-5000
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