2. Manual del Investigador

Tema 2: Principios metodologicos esenciales en los ensayos clinicos
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Manval del Investigador
Investigator’s Brochure (IB)

Objetivo:
* Documento confidencial que describe con detalle Proporcionar a 1los 1investigadores y demas
y de manera actualizada datos fisico-quimicos y implicados en el ensayo, 1nformacion que
farmacéuticos, preclinicos y clinicos del producto permita comprender la razon de ser y el
en investigacion motivo de que sea necesario cumplir 1los
aspectos claves del protocolo, tales como 1las
% Contiene los datos clinicos y no clinicos que dosis e intervalo y forma de administracion,
son relevantes para el estudio de los medicamentos Y procedimientos para monitorizar la
en investigacion en el ser humano. sequridad.
=)
Ensayos Clinicos
INTEGRATED ADDENDUM TO ICH ES(RI):
: 2 ! : A,‘. { dased § Nevember 1116
* REGLAMENTO DE ENSAYOS CLINICOS D.S. N° 021-2017-SA **ICH E6 (R2)- GUIDELINE FOR GOOD CLINICAL PRACTICE

SUBDIRECCION DE ENSAYOS CLINICOS - SUDEC
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INDICE DEL MANUAL DEL INVESTIGADOR(ejemplo)

# INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

- Declaracion de Confidencialidad (opcional)
- Pagina de firmas (opcional)

Indice

Resumen

Introduccion

Propiedades Fisicas, Quimicas y Farmaceuticas, y Formulaciones
Estudios no clinicos

.1 Farmacologia No Clinica

.2 Farmacocinetica y Metabolismo del Medicamento en animales
.8 Toxicologia

Efectos en Humanos

.1 Farmacocinetica y Metabolismo del Medicamento en humanos
.2 Sequridad y Eficacia

.3 Experiencia durante la fase de comercializaciodn

Resumen de datos y quia para el Investigador

NOOOOOCOIOoIOo &AW

Nota: Referencias sobre:
1. Publicaciones
2. Informes

Se deberan encontrar estas referencias al final de cada capitulo.
Apendices (si los hay)
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Propiedades Fisicas, Quimicas,
Farmacéuticas y Formulacién

« Descripcion de la sustancia del producto en investigacién.

« Se debe incluir la formula quimica y/o estructural,

* Resumen de 1las propiedades fisicas, quimicas y farmacéuticas
relevantes.

e Descripcion de la formulacidéon que se utilizard, incluyendo
excipientes y se justificard si fuera clinicamente relevante.

e Instrucciones para el almacenamiento y manejo de 1la forma de
dosis.

« Se deberd mencionar cualquier similitud estructural con otros
compuestos conocidos.

SUBDIRECCION DE ENSAYOS CLINICOS - SUDEC
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Estudios No Clinicos

Antes de que un medicamento se pueda
administrar en seres humanos, se debe
investigar sus actividades farmacoldégicas in

vitro e in vivo.

Objetivo: caracterizar los efectos toxicos
« en los organos diana
« dependencia de la dosis
« relacidon con el tiempo de exposiciodn
« reversibilidad

Para estimar la dosis inicial en humanos e
identificar los pardametros para monitorizar
la sequridad en humanos,

BPL
ICH

Publicaciones de la OCDE sobre
la higiene y la seguridad del medio ambiente

Serie sobre Principios de Buenas practicas de laboratorio
y verificacion de su conformidad

Numero 1

Principios de Buenas practicas
de laboratorio de la OCDE

(tras la revision de 1997)

Direccion del Medio Ambiente
ORGANIZACION DE COOPERACION Y DESARROLLO ECONOMICOS

Paris 1998

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

’ ( harmontsation for better heaith

HOME

ABOUTICH « WORK PRODUCTS MEETINGS « TRAINING ~ NEWSROOM ~

ICH Guidelines

The ICH Lo

re divided into the four categories below and ICH topic codes are assigned according Lo these categories

Quality Guidelines

SUBDIRECCION DE ENSAYOS CLINICOS - SUDEC




P
52 8 PERU | Ministerio
S de Salud

' INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

Buenas Practicas de Laboratorio

ALCANCE :
e Para apoyar solicitudes de permisos de
investigacidén o comercializacidn para productos

reqgqulados.

« Asequrar la calidad e integridad de los datos Estudios que no estan bajo el alcance
de seqguridad. de las BPL

* Esto incluye: medicamentos para uso humano, e Estudios clinicos en humanos
productos bioldgicos, cosmeéticos, productos - Investigacién basica (estudios de farmacologia no
medicos, dispositivos para  uso  humano, clinica para mecanismos de accion, eficacia)
roductos eleC'tI‘éniCOS, aditivos alimentarios y e Estudios de toxicologia de descubrimiento
colorantes, medicamentos veterinarios, aditivos « Evaluacién farmacocinética no clinica que no forma
para piensos Yy productos de tabaco parte de un estudio de BPL

« Bioandlisis de muestras para ensayos clinicos.

SUBDIRECCION DE ENSAYOS CLINICOS - SUDEC
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Estudios Preclinicos Estudios de Toxicologia Crdénica

A. TOXICOLOGIA GENERAL \/ Match a la ruta de administracién de los estudios
. Aguda clinicos
* Subaguda
« Cronica

La duracién puede ser desde 2 semanas hasta los 6
meses
B. TOXICOLOGIA ESPECIAL

e Fertilidad
e Embriotoxicidad

: W7

Determinan el NOAEL

Determina las toxicidades limitantes de dosis

AU N R

N
%
A

'

Determina la reversibilidad de los signos al retiro de
la droga en investigacion
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La informacién proporcionada, si se conoce/estd disponible, segun sea el
caso, puede incluir lo siquiente:
- Especies probadas.
- Numero y sexo de los animales en cada grupo.
- Dosis unitaria (por ejemplo, miligramo/kilogramo (mg/kg)).
- Intervalo de dosis.
- Via de administracion.
- Duracién de la dosis.
- Informacidn sobre la distribucidn sistémica.
- Duracion del sequimiento después de la exposicion.
- Resultados, incluyendo los siquientes aspectos:
* Naturaleza y frecuencia de los efectos farmacoldgicos y todxicos.
e Severidad o intensidad de los efectos farmacoldgicos o tdéxicos.
« Tiempo para la aparicién/ocurrencia de efectos.
* Reversibilidad de los efectos.
e Duracion de los efectos.
« Respuesta a la dosis (dosis/respuesta).

SUBDIRECCION DE ENSAYOS CLINICOS - SUDEC
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ICH Guideline M3 (R2)

GUIDANCE ON NONCLINICAL SAFETY STUDIES FOR THE CONDUCT OF HUMAN CLINICAL TRIALS AND MARKETING
AUTHORIZATION FOR PHARMACEUTICALS

(M

Photosafety Testin
Carcinogenicity y 9

Studies

Repeated Dose
Toxicity Studies

(M

Pharmacology Estimation of the Reproduction Nonclinical Abuse
studies First Dose in Human Toxicity Studies Liabbility

— ——
Toxicokinetic and Local Tolerance Carcinogenicity Other Toxicity
Pharmacokinetic @ Studies Studies ) Studies
Studies — —

— —
Acute Toxicity Genotoxicity Immunotoxicity Combination drug
Studies Studies toxicity testing

—

B RN

***ICH S6 - PRECLINICAL SAFETY EVALUATION OF BIOTECHNOLOGY-DERIVED PHARMACEUTICALS

SUBDIRECCION DE ENSAYOS CLINICOS - SUDEC
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ICH Guideline S7A

SAFETY PHARMACOLOGY STUDIES FOR HUMAN PHARMACEUTICALS SZ7A

CNS (Functional Respiratory
Observation
Battery/Irwin Tests to
Electrophysiology)

N

CV (hERG, Ancillary studies
Telemetry)

N

***ICH S6 - PRECLINICAL SAFETY EVALUATION OF BIOTECHNOLOGY-DERIVED PHARMACEUTICALS
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Estudios Clinicos

Farmacocinetica y lMetabolismo del Mledicamento en humanos.

-Biodisponibilidad del producto en investigacion (absoluta, cuando sea posible y/o relativa)
utilizando una forma de dosificacidn de referencia.

- Subgrupos de poblacién (p.ej. sexo, edad y funcioén orgdanica alterada).

- Interacciones (p.ej. interacciones entre el PI y otros medicamentos, alimentos, etc).

- Otros (PK poblacional)

SUBDIRECCION DE ENSAYOS CLINICOS - SUDEC
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Estudios Clinicos

Seqguridad y Eficacia

- Resumen de informacidn sobre 1la sequridad, farmacodinamia, eficacia y respuesta a la dosis
(dosis/respuesta).

- Incluir metabolitos, cuando sea el caso.

- Resumenes de sequridad y eficacia a través de multiples estudios por indicaciones en
subgrupos.

- Descripcidén de los riesgos posibles y las reacciones adversas que se anticipen.

- Precauciones o monitoreo especial.

SUBDIRECCION DE ENSAYOS CLINICOS - SUDEC
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Protocolo de Investigacion

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

Evaluador de Ensayos Clinicos
ETEC/DIIS

Instituto Nacional de Salud
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Requerimiento:
Tipo de €NSaYO (Grupos paralelos, Grupos cruzados, Factorial, De un solo grupo)
Razon de asignacion (1:1, 2:1, 3:1)

Marco de tra bajo (Superioridad, Equivalencia, No inferioridad, exploratorio)

Reglamento de Ensayos Clinicos (REC, aprobado con DS N°021-2017) — Anexo |, Numeral 5, Literal a



Tipo de Ensayo

Parallel Trial

s
@ INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
; %

Randomisation Treatment

@
X as
@
%1. . “q;.,h:-
» > >aé
Screening
L 4
Treatment A Treatment C
I & &
EUPATI Treatment B
i sl esmapaligonsing 6"

www.eupati.eu

European Patients Academy on Therapeutic Innovation. Website: https://toolbox.eupati.eu/resources/clinical-trial-designs/

SUBDIRECCION DE ENSAYOS CLINICOS- SUDEC



Tipo de Ensayo

Cross-over Trial

/(“';
@ INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
A4 Vs
i T

Treatment Cross-over
| J @ Participant Y
00 | gt &
- . »> > > {4 Period One Period Two S o
Screenin e articipan
g A P .0—
Treatment A Washout Period
.,0
EUPATI Treatment B
Eurcpean Patients' Academy 45
on Therapeutic Innovation ‘-“'

www.eupati.eu

European Patients Academy on Therapeutic Innovation. Website: https://toolbox.eupati.eu/resources/clinical-trial-designs/

SUBDIRECCION DE ENSAYOS CLINICOS- SUDEC



P g, /_.
L= N - &

| PERU | Ministerio

A de Salud i

ﬂ INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
S 4

Tipo de Ensayo

Matched Pair Trial Participants
Matched Treatment
]
@ 0 as
® o |3 ‘9 o
....};} R " La
. Screening ® o
- K4
N P
a¢
Treatment A
.0

" EUPATI Teatment &

European Patients' Academy Tl
on Therapeutic Innovation .

www.eupati.eu

European Patients Academy on Therapeutic Innovation. Website: https://toolbox.eupati.eu/resources/clinical-trial-designs/
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Tipo de Ensayo
Withdrawal Trial

W

. . F
FEwd " o
o= m
o

L__—________J

Specified Time Randomisation

“ EUPATI Treatment Placebo

European Patients® Acad emy .{#—:_ s2 %
on Therapeutic Innovation

www.eupati.eu

European Patients Academy on Therapeutic Innovation. Website: https://toolbox.eupati.eu/resources/clinical-trial-designs/
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Tipo de Ensayo

2x2 Factorial design

Randomisation

™ ™
% F - g -~

Active Treatment X

P

& =

Flacebo X & Flacebo Y

7 “;
gﬂ INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
i

e
= o
Placebo X & Active Y

& >

0. >
Active X & Placebo Y

G

& =
Active X & Active Y
L >
- >

Placebo X

European Patients’ Acadermy ..
on Therapeutic Innovation

WOWOWL eU pati.eu

European Patients Academy on Therapeutic Innovation. Website:

> &=
Active Treatment Y Placebo Y

https://toolbox.eupati.eu/resources/clinical-trial-designs/

SUBDIRECCION DE ENSAYOS CLINICOS- SUDEC
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Ejemplo:

oy
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7 o

T

E! JJll s un ensayo clinico de Fase |1, aleatorizado, de etiqueta abierta, para
comparar un régimen de tratamiento de

con un régimen

de tratamiento estandar de cuidado (EDC

0s participantes
seran asignados al azar a uno de dos brazos
de tratamiento del estudio que se indican a continuacion y la asignacion al azar se
estratificara segun

Un centro de investigacion clinica

No se reporta el Marco de Trabajo ni la razon de asignacion
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Requerimiento:
Justificacion del disefio y de los criterios de valoracion considerados

Phase | o '  Phasell
S a58 :
Breclinical N =10s N = 100s — 1000s Phase IV

= 105 - 100!
sludies * First in humans isfind Qes * Randomized * Post-marketing

= Animal models trial * Screeriing for controlled trial surveillance
efficacy

« Safety and toxicity : « Gold standard

Fig. 4.1 Overview of clinical trials

Pawlik TM, Sosa JA. Clinical Trials. Springer 2020.

Reglamento de Ensayos Clinicos (REC, aprobado con DS N°021-2017) - Anexo |, Numeral 3, Literal c
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Fases de Ensayos Clinicos:
Fase |: Farmacocinética y farmacodinamia. Efecto y seguridad preliminar. Voluntarios
sanos o pacientes®

Fase ll: Eficacia preliminar y su medicion. Relacidn dosis-respuesta. Ampliar datos de
seguridad. Pacientes o voluntarios sanos**

Fase lll: Eficacia y seguridad. Considera alternativas terapéuticas disponibles. Muestra
mas amplia y representativa. Pacientes o voluntarios sanos**

Fase IV: Posterior al Registro Sanitario. Eficacia y seguridad a largo plazo en grandes
poblaciones

* En algunos casos (El REC no especifica en qué casos)
** En estudios de Prevencion

Reglamento de Ensayos Clinicos (REC, aprobado con DS N°021-2017) — Articulo 2, Numeral 18.
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Ejemplo:
Ensayo clinico de Fase Ill comparado con placebo, doble ciego

s
@g INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
A Vs
oo

Manual del Investigador:
Metabolismo y excrecion no evaluados en humanos

5.2.2.6 Excrecion

No disponible en seres humanos.

Respuesta:

El Patrocinador prevé realizar un estudio para evaluar el balance de masas, el metabolismo, la
excrecion y la PK de XXXXX después de la administracion oral de una unica dosis. Los datos disponibles
del estudio XXXXXX respaldan la relacion riesgo/beneficio del estudio de fase 3 previsto
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Ejemplo: Diagramas esquematicos no legibles

Periodo previo a la seleccion ~ Periodo de Seleccion Aleatonzacion

N =
amm Reemplaza

4+
L

|

l

Fallo de preseleccion
Abreviaturas: + = prueba positiva: - = prueba negativa: ADNtc = acido desoxirribonucleico tumoral eirculante: FCI = formulario de

e ga
=T =%

APROBADO
T
gg B

Boma

L

consentimiento informado: B = aleatorizacion; T = tratamiento.

SUBDIRECCION DE ENSAYOS CLiNICOS- SUDEC
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Figure 1: Timing of Pre-Screening Assessments

- .-‘".
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e -
‘ | - | —y
—— - — .~
- ! m—— , ..
) — - —— - =
| - - — -
- — - - e—
!
T g————"c
L
Abbreviations: + = positive fest: — = negative test; ctDNA = circulating tumor deoxyribonucleic acid: ICF = informed consent form: R = randomization:
T = treatment.

Protocolo version inglés

SUBDIRECCION DE ENSAYOS CLINICOS- SUDEC
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Ejemplo: Diagramas esquematicos con informacion insuficiente

Poblacion

Dia -1

Recabado de los datos de Seleccion

/ Aleatorizado (Dia 0) \
Pl + SOC Placebo + SOC




;:"“8'\.
'8 PERU | Ministerio
de Salud

|4<:;; INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

En estudios de extension:

Este es un estudio de seguimiento a largo plazo. multicéntrico, de etiqueta abierta. no
aleatorizado con un grupo de tratamiento. El propésito de este estudio es la evaluacion a

largo plazo de los participantes idoneos que hayan completado los estudios principales
patrocinados por v los subestudios asociados, para

Estudio de extension.-

Ensayo clinico por el cual se prolonga el tratamiento o seguimiento de los sujetos de investigacion
que otorguen su consentimiento informado para ello. Se realiza en base a un protocolo de
investigacion y su objetivo es obtener datos de seguridad o tolerabilidad a largo plazo.

Reglamento de Ensayos Clinicos (REC, aprobado con DS N°021-2017) — Articulo 2, Numeral 14
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Ejemplo: Estudio de extension que incluye una nueva poblacion

Diagrama de flujo del estudio

Periodo de extension de etiqueta abierta de 2 anos

Poblacidon =~ Seguimiento
25 Intervencioén —
ECA I largo plazo

= nt Segwmlento
& ntervencion Iargo plazo

Nueva poblacion que no fue evaluada en el ECA previo

Figura 1:

[ setocritn |
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DURACION DEL ESTUDIO

FOR-OGITT-028 Protocolo

Fecha de Vencimiento de la Poliza de Seguro: -_ Tipo de control Control activo sin placebo

Enmascaramiento del estudio
Duracidn total del Ensayo clinico: 100 meses Funciones con enmascaramiento

Duracion estimada del estudio | E1 Patrocinador estima que el estudio requerira,
aproximadamente, 4.5 aflos desde ¢l momento en que el

2 El

Respuesta aclaratoria

Respuesta del patrocinador:

Confirmamos la informacion declarada en FOR-OGITT-028, en la cual la duracion del estudio es de

100 meses. Este plazo abarca el periodo de enrolamiento y la posible extension global (en caso de que no
se alcance el mimero de pacientes establecido para el protocolo), el tiempo de tratamiento y seguimiento,

La duracion que se menciona en el protocolo (alrededor de 4,5 afios) se refiere a la duracion
aproximada de la participacion del sujeto de investigacion en el estudio clinico.

Reglamento de Ensayos Clinicos (REC, aprobado con DS N°021-2017) — Anexo I, Numeral 5, Literal b)
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Proposito:
- Permitir la discriminacion de resultados causados por el Pl, de los resultados
causados por otros factores (progresion, expectativas, otro tratamiento, etc.)

- Contrafactual “éQué hubiera pasado si...?”

- Asumiendo que se conoce la historia natural de la enfermedad
(aunque siempre se preveé cierta variabilidad): Control concurrente

- Grupos similares en caracteristicas basales (Para evitar introducir Sesgo)
— Estrategias Aleatorizacion y Cegamiento

International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human use. Choice of control group and related issues in clinical trials (E10). 2000.
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Tipos de Control

7~
|z@g INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
A Vs
Fa T

(a) Control Concurrente
(1) Placebo
(2) No tratamiento

(3) Dosis respuesta /
(4) Control activo ALEATORIZACION

o= 2
(b) Control Histoérico " "

Utilizado solo en casos excepcionales™ SRUPO DE GRUPO DE

TRATAMIENTO CONTROL

GRUPO DE ESTUDIO

International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human use. Choice of control group and related issues in clinical trials (E10). 2000.
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Control Concurrente con Placebo

Producto con forma farmacéutica, sin principio activo y por lo tanto desprovisto de accion farmacologica
especifica, que puede ser utilizado como control en el ensayo clinico o para efectos de mantener el

cegamiento.
research group experimental group results
drug
SERERRRREAL 72\
ERRRRRRRAEE 8 —* » @
llllllllllll \_/

cccccccccccc

oooooooooooo

teeeRReRRRRY SN ssssessasess
bbb L{g— i >
treeeeeReRR Y Y

placebo

(IR RERRRRRRE

control group

Tasa de eficacia observadas: 21.8% a 40.8%

Oliveira IR de, Nunes PM, Coutinho DM, Sena EP de. Review of the efficacy of placebo in comparative clinical trials between typical and atypical antipsychotics. Rev Bras Psiquiatr
[Internet]. 2009;31(1):52—6. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1590/s1516-44462009000100013



Control Concurrente con Placebo

Permite el Cegamiento

Controla las influencias potenciales en el curso real o aparente de la enfermedad
gue no surgen de la accion farmacologica del farmaco en prueba.

Cuando existe tratamiento disponible que previene un dano grave (muerte o
morbilidad irreversible), generalmente es inapropiado utilizar un control con
placebo.

*Hay excepciones ocasionales:
p. €j. SOC tiene toxicidad severa y muchos la han rechazado

International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human use. Choice of control group and related issues in clinical trials (E10). 2000.
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Control Concurrente con Placebo

(A) Placebo solo en ausencia de terapia efectiva comprobada (Helsinki)

(B) Si el uso de una intervencion de efectividad comprobada no produciria
resultados cientificamente confiables (CIOMS)

(C) Cuando el retraso u omision de alternativas terapéuticas efectivas no

impliqguen dano severo o irreversible* (Helsinki)
* A lo sumo molestias temporales o minimas y éstos se minimicen mediante estrategias
de mitigacion (CIOMS)

(AoB)+C
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Seleccion del comparador (ICH E10 — Eleccidn del grupo control)

This Nigure shows che basic logic for chomsing the cor
or medical prasctices in e specific eegion

Bs chre prories efloctive: [raisent?

YES
B che: pr vedlective weatmem life-
ing lu I I |.l
brgi I.I.'|:|| mrhidiny?
e

appropriaedy dislgned and

s chezre Bdsporical evidemcs ¢
seasiliviny 1n g elfects B an
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coiiidactial 17dal (see secmion 1.5)
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Figure 1 Choosing the Concurrent Control for Demonstrating Efficacy
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éExiste tratamiento efectivo? SI

éEste tratamiento salva la vida o previene morbilidad irreversible?
SI: Control activo

No: Control activo, control dosis respuesta, placebo con
modificaciones metodoldégicas™

¢Existe tratamiento efectivo? NO
Placebo con modificaciones metodoldgicas*™
respuesta, otros.

, control dosis

*Adicion, reemplazo, escape temprano, breve periodo de placebo y retirada aleatorizada

International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human use. Choice of control group and related issues in clinical trials (E10). 2000.

SUBDIRECCION DE ENSAYOS CLINICOS- SUDEC
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Ejemplo Enfermedad Neurodegenerativa

(1) Pacientes recibian dos alternativas de SOC
(AyB)
(2) Se detiene A y se reduce B (por 12 semanas)
——tff:@ A \-C,.,,.e; AvB (3) Se identifica pacientes con recaida
- }f :i:; (4) Los que empeoran entran al estudio

Cohodte C -~ fm= (5) Se aleatorizan a Pl y a placebo
Aleatorzacion

de todaos bos

pacientes
(4-1) .
Cohorte C: -

<in tratamento

——

LR ER Y. TR

Semana 0

SUBDIRECCION DE ENSAYOS CLINICOS- SUDEC
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CRITERIOS DE VALORACION

SUBDIRECCION DE ENSAYOS CLINICOS- SUDEC
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Criterio de valoracion primario: Variable que proporcionara la

evidencia mas clinicamente relevante
* Directamente relacionada con el objetivo primario del ensayo
* Deberia ser empleado en cdlculo de tamafo de muestra o tamano de efecto.

Criterios de valoracion secundarios: Otras variables utilizadas para

medir el efecto de la intervencion estudiada.

* Puede implicar el mismo evento o variable que el resultado primario, pero medido en
puntos de tiempo distintos

Reglamento de Ensayos Clinicos (REC, aprobado con DS N°021-2017) — Anexo |, Numeral 4, Literal ¢
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Requerimientos:

> Variable especifica (p.¢. ssp)

> Métrica de analisis (p. ej. cambio con respecto al basal ,valor final, o tiempo hasta el evento)
> Método de agregacion (p. ej. media, mediana, proporcién)

> Momento de medicion (:cudndo?)

Reglamento de Ensayos Clinicos (REC, aprobado con DS N°021-2017) — Anexo |, Numeral 4, Literal c
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Ejemplo

P
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Objetivos

Criterios de valoracion

Primario

e Describir nuevas infecciones por VIH
en participantes adultos y
adolescentes con riesgo de contraer
VIH inclmdos en los estudios

e (Cantidad v caracteristicas de las
nuevas infecciones por VIH, incluida
la deteccion de resistencia a CAB
durante el estudio.

va

Variable

v

Métrica

Agregacion Momento
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Ejemplo

Proporcion de participantes que permanecen libres de recaidas en la semana
36, donde la recaida se define como un empeoramiento (aumento) de =1
punto en la puntuacion XXXXXX en cualquier punto temporal durante el
periodo 2 en relacion con el inicio del periodo 2 que se mantiene en una
visita de seguimiento 1 semana después.

/ Variable / Métrica \/ Agregacion »/ Momento
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Medidas tomadas para minimizar o evitar sesgos:
Aleatorizacion y Cegamiento

Se requiere:

Meétodo para generar la secuencia de asignacion
Mecanismos para su ocultamiento

Reglamento de Ensayos Clinicos (REC, aprobado con DS N°021-2017) — Anexo |, Numeral 5, Literal c
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- - Control: Paclitaxel x 4
Patients with cycles, FEC x 4 cycles Primary
histologically 2
: : endpoint:
confirmed stage Il — IlIA Surgical :
: - _ thera pathologic
breast carcinoma, Experlmental py GDmpletE

positive for Her2 (by
FISH or 3+ on IHC)

Paclitaxel x 4 cycles,

FEC x 4 cycles with

simultaneous weekly

Trastuzumab for 24
WEELE

response

MN—=00Z>1T

Fig. 4.2 ACOSOG Z1041, a phase II trial of neoadjuvant systemic therapy with standard chemo-
therapy and Trastuzumab. FEC fluorouracil, epirubicin, cyclophosphamide [12]

Pawlik TM, Sosa JA, editores. Clinical Trials. Cham: Springer International Publishing; 2020.
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Aleatorizacion

Todos los participantes tienen la misma probabilidad de ser asignados al grupo de
tratamiento o al grupo(s) de control (asignacion impredecible)

v' Aumenta la validez interna del estudio
v Reduce sesgos: Sesgo de Seleccidn.

|ll

v Aproximacion al “equilibrio” de las covariables entre los brazos
v’ Permite la correcta inferencia estadistica (basada en probabilidades)

v’ Proporciona una estimacion adecuada del error aleatorio
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6.3.1 Asignacion de la intervencion

La aleatorizacion de la intervencidn se realizara de manera central mediante un sistema de IRT.
Hay 2 ramas de intervencion del estudio. Se asignara a los participantes aleatoriamente en una
proporcion 1:1.

rRama 1: [ ZI - 2rT
Rama 2: Tratamiento Estandar

IRT: Sistemas de Respuesta Interactiva

Observacion:
No se especifica el método para generar la secuencia aleatoria

Respuesta de la Comparila:
El texto de la secci6n 6.3.1 del protocolo se modificard en una préxima enmienda al protocolo de manera que

indique que los pacientes seran asignados aleatoriamente por medio de la aleatorizacion estratificada en blogues:

“La aleatorizacion de la intervencion se realizara de manera central mediante un sistema de IRT. Hay 2 ramas de
mtervencion del estudio. Se asignari a los pacientes aleatoriamente mediante estratificacion en blogues en una
proporcion 1:1:

SUBDIRECCION DE ENSAYOS CLINICOS- SUDEC
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Aleatorizacion Simple Aleatorizacion en Bloques
Serie de numeros Paciente Maniobra Tabla de numeros 2 4 ] 1 3 5
8467893 5489631 1 B :
B46T8R93 B489437 A B A B A B
0236792 1588972 2 A et
2467810 1348392 3 A suaRg viggag | | B Bl IB| |Al |BI |A
3112348 3476812 4 B e i sl l&l el |8l 1
5912902 0981345 5 B
5912902 0981345 | [ ml il Lal |l ks
7645690 3289732 b A isien sy
5674389 2310398 7 A T Pacientes
2938001 3289923 g A 038001 28923 | 15 8n o 13 17 o
1345698 4728625 A - - . - - -
3298567 1223938 10 B 1345698 4728625
oo o 1 X 3298567 1223938 | 2A 6.A 10 14 18 22
'439;[}: 1532@'@ 1_12 B 3490594 1309033 1 3B 7.B 11. 15 19. 23,
? tama 5489207 4532904
4 A 8B 12. 16 20 24

Lazcano-Ponce E, Salazar-Martinez E., Gutiérrez-Castrellon P. Ensayos clinicos aleatorizados: variantes, métodos de aleatorizacion, andlisis, consideraciones éticas y regulacion.
Salud Publica de México. 2004: 46(6), 559-584.
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Aleatorizacion Estratificada

@
<0 anos

Paciente

N

( Edad
=60 anos

Masculino
Femenino

L

Masculino
Femenino

Antecedentes
presentes

e

Antecedentes
ausentes

=

Antecedentes
presentes

<

Antecedentes
ausentes

=

Antecedentes
presentes

=

Antecedentes
ausentes

o

Antecedentes
presentes

o

Antecedentes
ausentes

=

| Dificultad respiratoria
| Dificultad respiratoria -
| Dificultad respiratoria
| Dificultad respiratoria -
| Dificultad respiratoria
| Dificultad respiratoria -
| Dificultad respiratoria
| Dificultad respiratoria -
| Dificultad respiratoria
| Dificultad respiratoria -
| Dificultad respiratoria
| Dificultad respiratoria -
| Dificultad respiratoria
| Dificultad respiratoria -
| Dificultad respiratoria
| Dificultad respiratoria -

4=

m P ml

+

+

+

+

+

+

FAMAAARAMARAL

Lazcano-Ponce E, Salazar-Martinez E., Gutiérrez-Castrellon P. Ensayos clinicos aleatorizados: variantes, métodos de aleatorizacion, andlisis, consideraciones éticas y regulacion.

Salud Publica de México. 2004: 46(6), 559-584.
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Mensajes Finales

Disefio de estudio sélido metodoldgicamente y adecuadamente justificado

Grupo control oportuno: La proteccion del sujeto de investigacion supera a cualquier
requerimiento metodolégico

Criterios de valoracion: Claramente predefinidos, objetivos y mensurables

Aleatorizacidon: Descripcion completa de la secuencia de asignacion
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Principios metodologicos esenciales en los ensayos
clinicos

Protocolo de Investigacion

3.1. Disefios de ensayos clinicos

3.2. Seleccidén del grupo comparador
3.3. Criterios de valoracion

3.4. Aleatorizacién

3.5. Enmascaramiento

3.6. Tamaino de muestra

3.7. Importancia de la validez interna y externa en los protocolos de investigacion
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ENMASCARAMIENTO

« También llamado cegamiento, es el procedimiento en el cual una o mas partes del
estudio desconocen las asignaciones al tratamiento.

ABIERTO O SIN ENMASCARAMIENTO ENMASCARAMIENTO ENMASCARAMIENTO
ENMASCARAMIENTO SIMPLE DOBLE TRIPLE
e El investigadory el e Los sujetos en e Los sujetos en e Los sujetos en

paciente conocen el investigacion investigacion e investigacion, los

grupo al que ha sido desconocen la investigadores investigadores y el

asignado el paciente asignacion desconocen la gue analiza los
asignacion al resultados
tratamiento; desconocen la

asignacion al

tratamiento
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ENMASCARAMIENTO Y SESGO

El conocimiento del tratamiento puede influenciar:

e La seleccion de participantes.

e La asignacion de los participantes a un grupo de tratamiento.
e La atencion a los participantes.

e Las actitudes de los participantes frente al tratamiento.

e La evaluacion de los criterios de valoracion.

e La gestion de las deserciones.

e La exclusion de datos del analisis.

e E| analisis estadistico.
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ENMASCARAMIENTO Y SESGOS

*El enmascaramiento busca limitar la incidencia de sesgos en la realizacion e
interpretacion de un ensayo clinico

p

Sesgo de Investigador

p

Sesgo del evaluador

Sesgo de desempeno
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Sesgo del investigador

e Ocurre cuando un investigador favorece, ya sea consciente o inconscientemente, a
uno de los grupos sobre los otros.

e Por ejemplo, si el investigador sabe qué grupo recibid la intervencion, es posible
que siga a ese grupo mas de cerca y asi trate a ese grupo distinto que al grupo de
control, de una manera que pudiera afectar seriamente el criterio de valoracién del

ensayo
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Sesgo del Evaluador

e Puede ser un tipo de sesgo del investigador en el que la persona que toma las
mediciones de la variable del criterio de valoracion tamice intencional o
inintencionalmente la medicion a favor de una intervencion sobre otra.

e Los estudios que tienen criterios de valoracion subjetivos o de calidad de vida son
particularmente susceptibles a esta forma de sesgo
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Sesgo de Desempeno

e Ocurre cuando un participante sabe que esta expuesto a una cierta terapia, ya sea
activa o pasiva.

e Por ejemplo, los sintomas de enfermedad informados por el participante mismo
pueden verse como mas altos en el grupo de placebo porque el participante sabe que
el tratamiento no es activo. Los participantes de ese grupo también son mas
propensos a desistir del ensayo, generando asi un sesgo de desercion entre los dos
grupos.
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Ejemplo

Objetivos: Objetivo principal:

»  Fvaluar la eficacia de la ) en comparacion con el placebo para lograr la
respuesta renal después de 24 semanas de fratanuento en adolescentes con NL actrva.

Objetivos secundanos:

«  FEvaluar la segunidad v 1a tolerabilidad de 1a ) durante 24 semanas en
adolescentes con NL activa.

«  Evaluar la farmacocinética (FC) v 1la fammacodimamica (FD) de la | &1l
adolescentes con NL.

«  Fvaluar la palatabilidad v la aceptabilidad de las capsulas de gelatina blanda de

NL: nefritis [Upica
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Disefio: Estudio multicéntrico prospectivo de aumento de la dosis, de 24 semanas de duracion, de
ademas del tratanuento de referencia de base con micofenolato mofetilo (MMF) v
esteroides orales.

El estudio consistira en 3 periodos de tratamiento de 24 semanas cada uno:

Periodo 1/grupos 1 v 2 (aproximadamente 10 sujetos por grupo): periodo aleatonizado, doble ciego,
controlado con placebo para evaluar 1a FC, 1a eficacia v 1a segundad de 2 capsulas de-
(15.8 myg) dos veces al dia (2 v/d) en comparacion con el placebo.

Periodo 2/grupo 3 (aproximadamente 10 sujetos). grupo adicional sin enmascaramiento con
aumento de 1a dosis de ) 'a 3 capsulas (23.7mg) 2 v/d.

Periodo 3/gmpo 4 (aproximadamente 10 swetos): grmopo final sin enmascaramiento con posible
aumento adicional de la dosis de 14 capsulas (31.6 mg) 2 v/d.
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6.2 Enmascaramiento (grupos 1 v 2)

Todo el personal del estudio v los sujetos estaran enmascarados con respecto al tratamiento del

estudio adnunistrado durante el estudio. La v €l placebo equivalente seran
idénticos en sabor, olor v aspecto. La clave del codigo de aleatorizacion no estara disponible

para los monitores del estudio, los estadisticos del provecto o el equipo del provecto de
0 sus representantes. El personal del centro, los monitores v los

sujetos del estudio se mantendran en condiciones de enmascaramiento hasta el final del
estudio. En caso de urgencia. debe seguirse el proceso de desenmascaranuento que se indica a
confimiacion
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6.3 Desenmascaramiento

En el caso poco frecuente de que se produzca un EA 0 un embarazo para los que sea necesario
conocer 1a identidad del tratamiento del estudio administrado para tratar 1a afeccion del sujeto,
se puede descifrar el codigo SIRW para ese sujeto e idenfificar el grupo de tratamiento. Los

procedinuentos para el desenmascaramiento se proporcionaran en un manual aparte.

51 fuera necesanio desenmascarar de urgencia, el investigador debe llamar al monitor médico
antes de desenmascarar, siempre que sea posible; sin embargo, el investigador es responsable
de la atencion médica de cada sujeto del estudio v no requiere el consentimiento del monitor
médico antes del desenmascaramiento. Debe documentarse el motive del
desenmascaramiento. La mnformacion sobre el tratamiento del estudio solo debe usarse para la
toma de decisiones en el tratamiento posterior del sujeto. Los detalles sobre las asignaciones
de tratamiento no enmascaradas no deben compartirse con el monitor del estudio ni con el
equipo del provecto.
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En conclusion, se iban a realizar las siguientes comparaciones:
*Producto en Investigacion 15.8 mg (doble ciego) vs Grupo Placebo (ciego)
*Producto en Investigacion 23.7 mg (no ciego) vs Grupo Placebo (ciego)
*Producto en Investigacion 31.6 mg (no ciego) vs Grupo Placebo (ciego)
*Producto en Investigacion a cualquier dosis (ciego y no ciego) vs Grupo Placebo
(ciego)

¢ Para el objetivo secundario de tolerabilidad, palatabilidad y aceptabilidad como se
minimizaria el sesgo por la ausencia de enmascaramiento?
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* La ICH Topic E9 "Statistical Principles for Clinical Trials" e ICH Topic E10 "Choice of
Control Group in Clinical Trials", refieren que el objetivo del cegamiento es
minimizar la aparicion de sesgos conscientes o inconscientes resultado de
diferencias en el manejo, el tratamiento o la evaluacién del sujeto de investigacion,
0, las actitudes de los sujetos hacia el tratamiento, la evaluacion de los puntos

finales, etc

* La ICH Topic E4 “Dose Response Information to Support Drug Registration” indica
qgue los ensayos destinados a evaluar la dosis o la respuesta a la concentracion
deben estar bien controlados, utilizando aleatorizacion y cegamiento (a menos que
el cegamiento sea innecesario o imposible) para asegurar la comparabilidad de los
grupos de tratamiento y minimizar el posible sesgo del paciente, el investigadory el

analista.
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TAMANO DE MUESTRA

* Eltamano muestral es importante para decidir sobre viabilidad del estudio.

* Es necesario para calcular el poder estadistico: Capacidad para detectar diferencias
entre dos intervenciones cuando en realidad existen.
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Esta condicionado Tamanfo de poblacion diana
por: , .
Numero de grupos a estudiar
Tipo de escala de la variable respuesta
Periodo de seguimiento previsto
Incidencia/prevalencia esperable de la respuesta en el grupo control
Minima diferencia clinicamente relevante
Nivel de proteccidon deseado frente a errores alfa y beta
Razon de la asignacion a cada grupo
Tasa esperable de pérdidas y no cumplimentadores

Presupuesto

Tiempo disponible
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Ejemplo

12.8 Calculo del tamafio de la muestra

El tamano total planificado de la muestra es de 459 participantes con 163 participantes en cada
uno de los grupos de tratamiento | 300 mg mensual, ' 300 mg cada 3 meses
v placebo).

El cialculo del tamaiio de la muestra se realiza utilizando NQuery 8.4.1.0 para a=0,023.
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4, POBLACION DEL ESTUDIO

4.1 Cantidad de sujetos

Se calcula que se inscribiran 40 sujetos procedentes de multiples centros de todo el nundo, de
los cuales los pnimeros 20 se aleatonizaran en una proporcion de 1:1 a recibir .

158 mg 2 v/d o placebo equivalente, el grupo 3 (10 sujetos) a recibir . 237 mg
2 v/d v el grupo 4 (10 sujetos) para recibir potencialmente 31.6 mg 2 v/d.



IMPORTANCIA DE LA VALIDEZ INTERNA Y EXTERNA EN
LOS PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

- SUBDIRECCION DE INNOVACION EN SALUD - SUDIN
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Validez interna

éQué significa?

e Que el estudio tenga resultados creibles

¢ Qué caracteristicas debe de tener?

e Asignacion aleatoria
e Adecuado tamano muestral
¢ Enmascaramiento

e Uso de placebo o un adecuado comparador
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Ejemplo

4.2 Numero e participantes

Inicialmente, el estudio planea aleatorizar hasta aproximadamente a 2352 parficipantes (es
decir, 1176 por grupo de tratamiento), aungue el tamanio de muestra final estara determinado
por el mwmero de eventos. La aleatorizacion sera estratificada por positividad viral conocida
(SARS-CoV-2 versus otros virus versus indeterminado) y por region. El estudio efectuara el
reclutamiento hasta que se havan observado aproximadamente 375 eventos de los criterios de
valoracion primarios en los participantes con positividad viral confirmada a partir de las
muestras de la basal (conocida antes o después de la aleatorizacion). Consulte 1a Seccion 9.3
para obtener mas detalles.
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Tabla 1 Calendario de actividades
Dia 1 En &l 14 15 1] Comentario
bBospital
Nimero de visits Vi VIX Vit Vet V5
Forma de la visita Seleccion Enel Telafono Teléfono In sitn = 5 dias
Ventans de visisa basal hospital = 5 dias =5 dias
{cada diz)
Estado respiratono v soporte X X x X X Consmlte la Seccion Estado respmatorio ¥ 1a
de arzanos Seccion 3.7.4
Medicamentos simultinens X X X X X
SAFAE X k| X X 3
Feadmision, estado da X X 3
supervivencia, evaluacion da
HEU
Fecopilar‘acmealizar X X X X
Contscios secundarios
Laboratorios (lecales)
Prueba de embarzzoen la X x= Solo para mujeres en edad ferdl
oring {Ora reactva)
Analizis de orinz (tra X Diia 5 X Los resultados del SoC local equivalents sa
TesCTvE) i= 3 dias)® consideran acepiables.
Hizopo nasal local para la X Los resultados del 50 local equivalente se
praeha viral considaran acepiables. Los resultados se requisren
para la esmatificacion.
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8.2.5 Panel de pruebas virales

La estratificacion se efectuara por positividad viral conocida en la aleatorizacion (SARS-CoV-
2 versus otros virus versus indeterminada) v region: consulte la Seccién 1.3, El requusito
minimo para las pruebas locales es SARS-CoV-2. RSV y gripe. Si se tienen disponibles
pruebas locales para otros virus respiratorios (por ejemplo. HRV. HMPV. SARS-CoV o
MERS) en la institucidn, las pruebas deben efectuarse y los resultados deben comunicarse en
el eCRF. Para los centros que no tienen acceso a pruebas de virus. el patrocinador suministrara
la prueba PoC. Los puntos de tiempo planificados para el hisopado nasal para pruebas virales
locales v el hisopado nasofaringeo para la prueba vial central se presentan en el SoA (consulte
la Secec16n 1.3). Las pruebas deben recolectarse antes de la administracion de la dosis. Las
muestras locales recolectadas como parte del SoC se aceptan para los fines relacionados con el

presente estudio.
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9.4.2 Eficacia
9.4.2.1 Criterios de valoracion primarios

El analisis primario se efectuara utilizando una prueba y* de Cochran-Mantel-Haenszel, para el
CVPAS, estratificada por positividad viral conocida en la aleatorizacion (COVID-2 versus
otros virus versus indeterminado) y region. Al riesgo relativo de la proporeion de participantes
que mueren o progresan hasta necesitar IMV/ECMO (es decir. un puntaje segun la OMS = 7)
al Dia 60 se le asignaran intervalos de confianza (IC) del 95 % v un valor p bilateral.

El panel de pruebas virales para detectar SARS-CoV-2 u otros virus es condicion de estratificacion del ensayo
clinico, y es mediante esta variable que se establecera eficacia para el analisis primario, sin embargo, el protocolo
de investigacion indica que se podra usar los resultados obtenidos de la atencion clinica, los cuales seran realizados
por profesionales no vinculados a los procedimientos sistematizados del protocolo de investigacion.



Validez externa

éQueé significa?

e Los resultados de un estudio deben poder ser generalizados, es decir, deberian
poder aplicarse a todos los pacientes que padecen la misma patologia

¢ Qué caracteristicas debe de tener?

e Criterios de seleccion (representativos)

e Participacion en el estudio (efecto Hawthorne)
e Perdidas pre-aleatorizacion
e Cumplimiento terapéutico

_-
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