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Protocolo de ensayo clínico con medicamentos

TÍTULO…..

Código del protocolo: 

Versión y fecha: 

Número EudraCT: 
Promotor 
Consorci Mar Parc de Salut de Barcelona (Parc de Salut MAR)

Edificio Hospital del Mar

Paseo Marítimo 25-29

08003 Barcelona
Investigador principal 

Dr/Dra:
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Teléfono: 

Fax: 

Correo-e: 

Firma del protocolo por el investigador principal y promotor

Don/Doña ……..

Grupo de Investigación …………………

Dirección……..

Hace constar:

Que ha evaluado el protocolo del ensayo clínico titulado: “……….”
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Versión y fecha: 

Número EudraCT: 

Cuyo promotor es Consorci Mar Parc de Salut de Barcelona (Parc de Salut MAR), Edificio Hospital del Mar, Paseo Marítimo 25-29, 08003 Barcelona.

· Que el ensayo clínico respeta las normas éticas aplicables a este tipo de estudios.

· Que acepta participar como investigador principal en este ensayo clínico.

· Que cuenta con los recursos materiales y humanos necesarios para llevar a cabo el ensayo clínico, sin que ello interfiera en la realización de otro tipo de estudios ni en otras tareas que tiene habitualmente encomendadas.

· Que se compromete a que cada sujeto sea tratado y controlado siguiendo lo establecido en el protocolo con dictamen favorable por el Comité Ético de Investigación Clínica y autorizado por la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios.

· Que respetará las normas éticas y legales aplicables a este tipo de estudios y seguirá las normas de buena práctica clínica en su realización.

· Que los colaboradores que necesita para realizar el ensayo clínico propuesto son idóneos.

En Barcelona, a           de                   de 202
Firmado:





Firmado:



 

Dr/Dra….

           
                                   Dña. Olga Pané Mena
Investigador Principal

                                   Gerente Parc de Salut MAR
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1.  INFORMACIÓN GENERAL
1.1 Título, número de identificación del protocolo y fecha. 

“…………………..”.

Código: ……..

Versión y fecha: ………..

Número EudraCT: ………..

1.2 Nombre y dirección del promotor y monitor (si es diferente del promotor).

Promotor

Consorci Mar Parc de Salut de Barcelona (Parc de Salut Mar).

Edificio Hospital del Mar

Paseo Marítimo 25-29

08003 Barcelona

Teléfono: 93 2483000

Fax: 93 2483617

Monitor

Nombre:……….

Dirección:……

Teléfono:………..

Correo-e:……….

1.3 Nombre y cargo de la persona autorizada por el promotor para firmar el protocolo y las modificaciones al protocolo.

1.4 Nombre, cargo, dirección y números de teléfono de los expertos médicos (u odontólogos cuando proceda) del promotor del ensayo.

1.5 Nombre y cargo de todos los investigadores responsables de la realización del ensayo y la dirección y números de teléfono de los centros del ensayo.

Investigador principal:

Nombre:………

Dirección:……….

Teléfono:…………

Fax: ………

Correo-e: ……………..

Investigadores colaboradores:

……………..

1.6 Nombre, cargo, dirección y número de teléfono del médico cualificado (u odontólogo cuando proceda) que es responsable de todas las decisiones médicas (u odontológicas) en cada centro del ensayo (si es diferente del investigador).

1.7 Nombre y direcciones de los laboratorios clínicos y los departamentos médicos o técnicos o instituciones implicadas en el ensayo.

Por ejemplo: Los análisis clínicos (bioquímica, hematología y serologías) se realizarán en el Laboratori de Referència de Catalunya (LRC), que es el responsable de los análisis clínicos no urgentes del Hospital del Mar y del resto de centros del Consorci Mar Parc de Salut de Barcelona (Parc de Salut Mar).  El LRC tiene una sucursal en el propio Hospital del Mar para las analíticas de urgencia. La dirección del laboratorio central del LRC es: Carrer de la Selva 10, Edifici Inblau A, Parc de Negocis Mas Blau,  08820 El Prat de Llobregat (Barcelona), www.lrc.es.

Este estudio se realizará en…………. Los análisis clínicos (bioquímica, hematología y serologías) se realizarán en …………..

2.  JUSTIFICACIÓN
2.1 Nombre y descripción de los medicamentos en investigación.

2.2 Resumen de los hallazgos de los estudios no clínicos y clínicos que puedan ser relevantes para el ensayo actual.

2.3 Resumen de los riesgos y beneficios conocidos y potenciales, si los hubiera, para los seres humanos.

2.4 Descripción y justificación de la vía de administración, dosis, pauta de dosificación y periodo de tratamiento.

2.5 Declaración de que el ensayo será realizado de acuerdo con el protocolo, la BPC y los requisitos legales pertinentes.
Durante el estudio se seguirán las directrices nacionales e internacionales (código deontológico, Declaración de Helsinki, Consejo de Europa, Buenas prácticas clínicas ICH-CPMP) y se seguirá la normativa legal sobre ensayos clínicos (Ley de garantías y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios 29/2006, Real Decreto1090/2015, de 4 de diciembre) y sobre confidencialidad de datos (Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Protección de Datos (RGPD)). Se informará a los participantes de los objetivos y procedimientos del estudio y firmarán un consentimiento informado para el estudio general. Como protocolo común a todos los estudios se tomarán precauciones para garantizar la seguridad de los sujetos participantes. 
Indicar si los participantes recibirán una compensación económica por su participación. 
2.6 Descripción de la población a estudiar.

Tamaño de la muestra……

Descripción sujetos a incluir………

2.7 Referencias de la literatura y datos que sean relevantes para el ensayo y que proporcionen una justificación del mismo.

Bibliografía:

3.  OBJETIVO Y FINALIDAD DEL ENSAYO
3.1 Objetivo(s) principal(es)
3.2 Objetivo(s) secundario(s)
3.3 Objetivo(s) exploratorio(s)
4.  DISEÑO DEL ENSAYO
4.1 Descripción específica de las variables principales y secundarias, si las hubiera, que se evaluarán en el ensayo.

4.2 Una descripción del tipo/diseño del ensayo que se realizará (por ejemplo, doble ciego, controlado con placebo, diseño paralelo) y un diagrama esquemático del diseño del ensayo, procedimientos y periodos.
El esquema de administraciones, dosis y número de voluntarios es el siguiente: 

Figura 1. Diagrama del estudio:

(ejemplo)
Prior to 

Enrollment






Visit 1
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Visit 2
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Time Point 



Visit 4

Time Point
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4.3 Una descripción de las medidas tomadas para minimizar o evitar sesgos, tales como:

a) Aleatorización. 

…………

b) Enmascaramiento. 

…………..

4.4 Una descripción de los tratamientos del ensayo y de la dosis y pauta de tratamiento del medicamento(s) en investigación. Además, deberá incluir una descripción de la forma farmacéutica, envasado y etiquetado del medicamento(s) en investigación.

Fármaco en investigación:

Nombre del medicamento en investigación:

Dosis:

Pauta de tratamiento:

Forma farmacéutica:

Envasado:

Etiquetado:
Tratamientos:

Nombre del medicamento (comparador):

Dosis:

Pauta de tratamiento:

Forma farmacéutica:
Envasado:

Etiquetado:
4.5 La duración esperada de la participación de los sujetos y una descripción de la secuencia y duración de todos los periodos del ensayo, incluyendo el seguimiento, cuando proceda.

La VISITA DE SELECCIÓN se realizará dentro de las…..semanas previas al inicio del estudio. En ella se informará al voluntario/paciente y éste firmará el consentimiento informado. Posteriormente se le realizará una historia clínica, revisión física, ECG, analítica general de sangre y de orina para verificar que cumple los criterios de inclusión y no cumple ningún criterio de exclusión (según estudio).

La muestra genética previa a la administración se utilizará para …..(si hay)

Las sesiones experimentales se organizarán del siguiente modo:………….

A lo largo del estudio se preguntará específicamente al voluntario por la aparición de acontecimientos adversos y la necesidad de tomar medicación concomitante. Tras ……se realizará la VISITA FINAL, que incluirá una exploración física y analíticas de sangre y de orina.

4.6 Una descripción de los “criterios de finalización” y de los “criterios de interrupción”, de parte o durante todo el estudio o de los sujetos.

El criterio de finalización del ensayo será la última visita del último paciente reclutado (LVLP).
El ensayo clínico puede ser interrumpido a discreción del Investigador Principal o del promotor en cualquiera de los siguientes supuestos:

· Aparición de acontecimientos adversos.

· Incumplimiento por parte de los sujetos.

4.7 Los procedimientos para contabilizar (reconciliar) el medicamento en investigación, incluyendo el placebo y el comparador, si lo hubiera.

4.8 El mantenimiento de los códigos de aleatorización del tratamiento del ensayo y los procedimientos para la apertura de los mismos.
4.9 La identificación de todos los datos que deban ser recogidos directamente en el CRD y que deban ser considerados como dato fuente (es decir, no existe ningún registro escrito o electrónico de los datos).

Los datos clínicos y los resultados se anotarán en la historia clínica. Los datos referentes a las variables del estudio se anotarán desde las hojas de resultados y/o historia clínica en el CRD. 

4.10 La definición de lo que se considerará final del ensayo, proporcionando una justificación cuando esta fecha no sea la de la última visita del último sujeto reclutado.
El ensayo finalizará con la visita final del último sujeto incluido (LVLP).

Periodo de inclusión: …………

Periodo de seguimiento: ………..

Análisis de las muestras: ………….

En total: …………….

5.  SELECCIÓN Y RETIRADA DE SUJETOS
5.1 Criterios de inclusión

…………….

5.2 Criterios de exclusión

……………

5.3 Criterios de retirada (es decir, finalizar el tratamiento del ensayo) y los procedimientos que especifican:

La participación de los sujetos en el estudio puede interrumpirse o cancelarse si, a juicio del Investigador Principal o los colaboradores designados por éste, su seguridad no pueda mantenerse en los términos establecidos (aparición de acontecimientos adversos o incumplimiento por parte de los sujetos), incumplan los requisitos o las normas para participar en éste, o existan dudas razonables de que sus resultados sean válidos.

Además, dado el carácter voluntario de la participación en el estudio, los sujetos podrán abandonar el mismo sin que sea necesario especificar las razones que tienen para hacerlo. Los abandonos o retiradas serán sustituidos por nuevos voluntarios de modo que el número de inclusiones sea el prefijado en cada grupo de tratamiento. 

La retirada o abandono del sujeto comportará cancelar la toma del medicamento y la recogida de orina para la cuantificación de la concentración de fármacos y metabolitos, pero todos los voluntarios deberán acudir a la VISITA FINAL si ya han tomado la medicación para concluir su participación en el estudio.

6. TRATAMIENTO DE LOS SUJETOS
6.1 Los tratamientos que se administrarán, incluyendo el nombre de todos los medicamentos, la dosis, esquema de dosificación, la vía o modo de administración y los periodos de tratamiento incluyendo los periodos de seguimiento para los sujetos de cada grupo o brazo de tratamiento del ensayo.

Fármaco 1:

Nombre del medicamento:

Nombre del principio activo:

Dosis:

Vía de administración:

Forma farmacéutica:

Posología:

Fármaco 2:

Nombre del medicamento:

Nombre del principio activo:

Dosis:

Vía de administración:

Forma farmacéutica:

Posología:

Fármaco X:

Nombre del medicamento:

Nombre del principio activo:

Dosis:

Vía de administración:

Forma farmacéutica:

Posología:

…..

6.2 Los medicamentos o tratamientos permitidos (incluyendo la medicación de rescate) y no permitidos antes de y/o durante el ensayo.

6.3 Los procedimientos para monitorizar el cumplimiento del sujeto.
7.  VALORACIÓN DE LA EFICACIA
7.1 La especificación de los parámetros de eficacia.

7.2 Los métodos y el calendario para la evaluación, registro y análisis de los parámetros de eficacia.

8.  VALORACIÓN DE SEGURIDAD
8.1 La especificación de los parámetros de seguridad.

8.2 Los métodos y el calendario para la evaluación, registro y análisis de los parámetros de seguridad.

8.3 Los procedimientos para obtener los informes de los acontecimientos adversos y enfermedades intercurrentes y para el registro y comunicación de los mismos y de las reacciones adversas a los medicamentos que se investigan. 

Acontecimientos adversos
Definiciones

El Real Decreto 1090/2015 de 4 de diciembre de 2015 (BOE núm. 307, de 24 de diciembre de 2015) núm. 33, de 7 de febrero de 2004), en el artículo 2 define como acontecimiento adverso (AA) a cualquier incidente perjudicial para la salud que sobreviene a un sujeto de ensayo al que se ha administrado un medicamento, aunque no tenga necesariamente relación causal con el mismo. 

Define como reacción adversa toda reacción nociva y no intencionada a un medicamento en investigación, independientemente de la dosis administrada.

Un acontecimiento adverso o reacción adversa puede ser:

· Grave es aquel que, a cualquier dosis, produzca la muerte, amenace la vida del sujeto, haga necesaria la hospitalización o la prolongación de ésta, produzca invalidez o incapacidad permanente o importante, o dé lugar a una anomalía o malformación congénita. A efectos de su notificación, se tratarán también como graves aquellas sospechas de acontecimientos adversos o reacción adversa que se consideren importantes desde el punto de vista médico, aunque no cumplan los criterios anteriores.

· Inesperado cuando la naturaleza o gravedad no se corresponde con la información referente al producto (por ejemplo, el manual del investigador en el caso de un medicamento en investigación no autorizado para su comercialización, o la ficha técnica del producto en el caso de un medicamento autorizado)

Clasificación de los acontecimientos adversos.

En este ensayo clínico, ante la aparición de un AA, el investigador deberá caracterizar su intensidad y la posible relación de causalidad con el fármaco en estudio.

Intensidad:

· Leve: acontecimientos adversos banales, de poca importancia y corta duración que no afectan sustancialmente la vida del paciente.
· Moderada: acontecimientos adversos que causan la suficiente incomodidad para interferir con la vida normal del paciente.

· Severa: acontecimientos adversos que suponen una incapacidad para trabajar o realizar la actividad habitual del paciente

Causalidad:

La relación de causalidad de un acontecimiento adverso con la medicación se establecerá según las definiciones de la OMS (Edwards IR, Biriell C. Harmonisation in pharmacovigilance. Drug Saf 1994; 10:93-102) a las que se añade la categoría de “no relacionada”.

· Segura (Muy Probable): acontecimiento clínico (o evento clínico), incluídas anomalías en las pruebas de laboratorio, que se produce con una secuencia temporal plausible respecto a la administración del fármaco, y que no puede ser explicado por la enfermedad concurrente o por otros fármacos o sustancias químicas. La respuesta a la retirada del fármaco debe ser clínicamente plausible. El acontecimiento debe ser  definitivo farmacológica o fenomenológicamente, utilizándose  si es necesario el procedimiento de reexposición que debe ser positivo.

· Probable: un acontecimiento clínico, incluidas anomalías en las pruebas de laboratorio, que se produce con una secuencia  temporal razonable a la administración del fármaco, que es poco probable que pueda atribuirse a la enfermedad intercurrente o a otros fármacos o sustancias químicas, y que después de ser retirado el fármaco sigue una secuencia clínica razonable. No se requiere reexposición para completar esta definición. 

· Posible: un acontecimiento clínico, incluidas anomalías en las pruebas de laboratorio, que se produce con una secuencia temporal de administración del fármaco razonable, pero que también podría explicarse por la enfermedad concurrente u otros fármacos o sustancias químicas. La información sobre la retirada puede no existir o ser confusa.

· Improbable: un acontecimiento clínico, incluidas anomalías en las pruebas de laboratorio, con una relación temporal respecto a la administración del fármaco que hace improbable la relación de causalidad, y en el que otros fármacos, sustancias químicas o enfermedad intercurrente proporcionan explicaciones plausibles. 

· Condicional/Inclasificado: un acontecimiento clínico, incluidas anomalías en las pruebas de laboratorio, comunicado como una reacción adversa, del que o bien se necesitan más datos para una apropiada valoración o estos datos se encuentran pendientes de examen. 

· No valorable/Inclasificable: una comunicación que sugiere un efecto adverso que no puede ser juzgado porque la información es insuficiente o contradictoria, y que no puede ser complementada o verificada.

· No relacionado: un acontecimiento clínico, incluidas anomalías en las pruebas de laboratorio, sin una relación temporal respecto a la administración del fármaco y en el que otros factores proporcionan explicaciones plausibles.

Como notificar un acontecimiento adverso

La vigilancia de la seguridad de los medicamentos en investigación debe realizarse de acuerdo con lo establecido en el Real Decreto 1090/2015 y teniendo en cuenta la guía detallada sobre la recogida, verificación y presentación de las notificaciones de reacciones adversas ocurridas en ensayos clínicos con medicamentos de uso humano (consultar www.agemed.es en el vínculo “Investigación Clínica”, y concretamente en “Ensayos clínicos con medicamentos de uso humano”).  

Notificación expeditiva de reacciones adversas graves e inesperadas en un EC

La vigilancia de la seguridad de los medicamentos en investigación debe realizarse de acuerdo con lo establecido en el Real Decreto 1090/2015 y teniendo en cuenta la guía detallada sobre la recogida, verificación y presentación de las notificaciones de reacciones adversas ocurridas en ensayos clínicos con medicamentos de uso humano

http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol10/2011_c172_01/2011_c172_01_en.pdf. 
El promotor deberá notificar a la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios todas las sospechas de reacciones adversas graves y, a la vez, inesperadas, asociadas a los medicamentos en investigación que hayan ocurrido en el ensayo clínico. En todos los casos, dicha notificación se realizará a través de la base de datos europea Eudravigilance_CTM. 
El plazo máximo de notificación es de 15 días naturales desde que el promotor tiene conocimiento de las sospechas de RAGI y de 7 días, si la RAGI ha ocasionado la muerte o puesto en peligro la vida del sujeto. Cuando sea preciso para garantizar la notificación rápida, el promotor podrá realizar una notificación inicial incompleta que deberá ser completada en lo posible en los ocho días siguientes. 
Notificación expeditiva de reacciones adversas graves e inesperadas en un EC a los CEIm y CCAA

La Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios proveerá un sistema por el que las sospechas de reacciones adversas, que sean a la vez graves e inesperadas, asociadas al medicamento en investigación y que hayan ocurrido en pacientes incluidos en el ensayo clínico en España estén disponibles para los órganos competentes de las comunidades autónomas en tiempo real a través del sistema de información de ensayos clínicos.

Mientras no se disponga de un sistema de intercambio de información electrónico válido para todas las comunidades autónomas, se deberá notificar al órgano competente de cada una de las Comunidades Autónomas donde se realiza el ensayo las sospechas de RAGI ocurridas en los centros sanitarios de su Comunidad. Para ello se utilizará para ello el formulario de notificación que consta como anexo III.

Para el caso de Cataluña: 

Aspectos generales y notificación de Reacciones Adversas e informes de seguridad

Unidad: Subdirección General de Farmacia y Productos Sanitarios. Dirección General de Recursos Sanitarios del Departament de Sanitat i Seguretat Social.

C/ Gran Vía 587 3ª planta.  08007 BARCELONA

Fax: 93482 45 27

Personas de contacto: Sr. Salvador Cassany Pou. Telf: 934824185; scassany@ics.scs.es; http://www.gencat.net/sanitat
Otros acontecimientos adversos no RAGI

La información sobre acontecimientos adversos graves esperados, los no graves y aquellos que se consideren no relacionados con los tratamientos en estudio será incluida de forma tabulada en el informe anual o final del ensayo clínico.

Registro de acontecimientos adversos

Los posibles acontecimientos adversos (efectos indeseables) y efectos farmacológicos se registrarán por parte de los investigadores cuando se manifiesten de forma espontánea por los sujetos o sean evidentes al investigador. La información que se obtenga se anotará en el apartado correspondiente de la hoja de registro de datos de cada sesión, que incluirá el tipo de efecto indeseable, su severidad, la causalidad, duración, tiempo de aparición, resultado final y el tipo de medidas correctoras si se emplean. Si es preciso se cumplimentará el formulario específico de notificación antes mencionado. Los posibles efectos sobre parámetros analíticos de sangre y orina se estudiarán mediante analítica en sangre y orina realizados en los tiempos que se especifiquen. Si se observan efectos indeseables (clínicos o analíticos), los sujetos permanecerán bajo control médico durante su evolución. Si los efectos indeseables observados son clínicamente significativos, se excluirá el voluntario afectado del ensayo y se valorará la posible suspensión del estudio.  

El investigador está obligado a notificar inmediatamente al promotor de todos los acontecimientos adversos graves o inesperados que se produzcan, por vía telefónica o telefax dentro de las 24 horas posteriores a tener conocimiento del mismo, salvo cuando se trate de los señalados en el protocolo como acontecimientos que no requieran comunicación inmediata. La comunicación inicial irá seguida de comunicaciones escritas pormenorizadas. 

El Promotor comunicará a la AEMPS el RAGI en el plazo máximo de 7 días si se trata de un AA mortal o que entrañe riesgo vital (aquellos que de no haber mediado una intervención terapéutica inmediata hubiera supuesto la muerte del paciente). Si no se dispusiera de toda la información, ésta podrá completarse en el plazo de 8 días adicionales. Los demás AA graves e inesperados se comunicarán en el plazo máximo de 15 días.

Es responsabilidad del Promotor la notificación de AA graves e inesperados al Comité Ético de Investigación con medicamentos, a la Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios y al Centro de Farmacovigilancia de Cataluña.

En las comunicaciones iniciales y en las de seguimiento se identificará a los sujetos del ensayo mediante un número de código específico para cada uno de ellos. 

Los acontecimientos adversos y/o los resultados de laboratorio anómalos calificados en el protocolo como determinantes para las evaluaciones de seguridad se comunicarán al promotor con arreglo a los requisitos de comunicación y dentro de los periodos especificados en el protocolo.  

8.3 El tipo y la duración del seguimiento de los sujetos después de los acontecimientos adversos.
9. ESTADÍSTICA
9.1 Descripción de los métodos estadísticos que se usarán, incluyendo el calendario de todos los análisis intermedios planificados.

………..

9.2 El número previsto de sujetos que se incluirán. Justificación del cálculo del tamaño de la muestra, incluyendo la explicación (o cálculo) del poder del ensayo y la argumentación clínica de dicho tamaño

…………

9.3 El nivel de significación que será utilizado.

Valor de p<.

9.4 El procedimiento utilizado para contabilizar los datos perdidos, no utilizados y erróneos.

9.6 Procedimiento de comunicación de todas las desviaciones del plan estadístico original (toda desviación del plan estadístico original deberá ser descrito y justificado en el protocolo y/o en el informe final, si fuera necesario).

Las desviaciones al protocolo se notificaran al comité y a la AEMPS cuando sean detectadas.

Se presentará en un resumen del informe final hasta un año después de la finalización del ensayo.
9.7 La selección de los sujetos que se van a incluir en cada análisis (por ejemplo, todos los sujetos aleatorizados, todos los sujetos tratados, todos los sujetos elegibles, los sujetos evaluables).

10.  ACCESO DIRECTO A LOS DATOS/DOCUMENTOS FUENTE
El promotor permitirá el acceso directo a los datos o documentos fuente para la realización de la monitorización, la auditoría, la revisión por el CEIm, así como la inspección del ensayo por las autoridades sanitarias.

11.  CONTROL Y GARANTÍA DE CALIDAD
El ensayo se llevará a cabo siguiendo la normativa de Buenas Prácticas Clínicas de la Unión Europea (UE).

12.  ÉTICA
En todo momento el estudio respetará las declaraciones internacionales éticas de Helsinki (Fortaleza, Brasil, octubre 2013), las recomendaciones de la OMS, el código deontológico y las derivadas de la legislación española sobre ensayos clínicos (Ley de garantías y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios 01/2015, Real Decreto1090/2015).
Los pacientes serán informados sobre los objetivos, desarrollo y alcance del estudio por el investigador principal o colaboradores, y recibirán además una hoja que les informará de las características del ensayo. Los participantes podrán realizar todas las preguntas que tengan al respecto desde el punto de vista clínico antes de firmar el consentimiento por escrito. Antes de ser incluidos, todos los sujetos deberán firmar el consentimiento por escrito. Se adjunta copia del consentimiento y la información a los participantes. Existe también un consentimiento para la obtención de la muestra genética para determinar ……….(si hay) [añadir los diferentes CI que apliquen para el estudio]
Los investigadores clínicos se comprometen a guardar discreción sobre la marcha del ensayo. El tratamiento, comunicación y cesión de los datos de carácter personal de los participantes en el estudio se ajustará según lo dispuesto en Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Protección de Datos (RGPD), y de acuerdo a la legislación local (Ley Orgánica 3/2018, de 5 de diciembre, de Protección de Datos Personales y garantía de los derechos digitales). El protocolo y su documentación anexa, así como las hojas de recogida de datos y toda la información generada durante el estudio se consideran confidenciales. Sólo podrán ser utilizadas por los investigadores para las finalidades específicas de este protocolo. 

Este protocolo será evaluado por el CEIm-Parc de Salut MAR.

13.  MANEJO DE LOS DATOS Y ARCHIVO DE LOS REGISTROS
Los datos se anotarán en la historia clínica y en el CRD. Las enmiendas, borrones y tachaduras que aparezcan en el Cuaderno de Registro de Datos (formato papel) deberán ser legibles e ir siempre acompañadas de la correspondiente aclaración firmada (o con las iniciales) y fechada por el investigador.

El promotor es el responsable del archivo de la documentación del ensayo. Cumplirá con los tiempos mínimos que se mencionan en las guías de BPC y el Real Decreto sobre Ensayos Clínicos.

El investigador se responsabilizará de conservar los códigos de identificación de los sujetos durante al menos veinticinco años después de concluido o interrumpido el ensayo.

Las historias clínicas de los sujetos y demás datos originales se conservarán el máximo período de tiempo que permita la institución donde se haya realizado el ensayo.

14. FINANCIACIÓN Y SEGUROS
Este ensayo clínico está financiado por ayudas de…………….

El promotor del ensayo contratará un seguro de responsabilidad civil para este ensayo clínico. 

15. POLÍTICA DE PUBLICACIÓN
Todos los datos individuales y colectivos, así como los resultados de ellos derivados, tendrán carácter confidencial, y no podrán ser difundidos, comentados o publicados sin el conocimiento y la autorización del promotor del ensayo. 
El promotor está obligado a publicar los resultados, tanto positivos como negativos, de los ensayos clínicos autorizados, preferentemente, en revistas científicas antes de ser divulgados al público no sanitario, con independencia de las obligaciones de publicación del informe de los resultados en el Registro español de estudios clínicos (REec) y de lo establecido al respecto en el Reglamento (UE) n.º 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014.
16.  ANEXOS 
Anexo I. Formulario de notificación de reacción adversa grave e inesperada ocurrida en España.

Anexo II. Declaración de Helsinki.

…..
Anexo I. Formulario de notificación de reacción adversa grave e inesperada ocurrida en España

[image: image2.emf]Anexo  D Formulario de notificación de reacción adversa grave e inesperada  ocurrida en España     NOTIFICACION DE SOSPECHA DE    REACCION ADVERSA PARA    MEDICAMENTOS EN INVESTIGACIÓN  CODIGO DE PROTOCOLO  (promotor) ……………….   Nº EUDRACT/ Nº Protocolo  AEMPS………………..  Nº  NOTIFICACION  (Promotor)     Notificación realizada a Eudravigilance      SI                    NO  PACIENTE Nº  Nº NOTIFICACION     INFORMACION SOBRE LA REACCIÓN ADVERSA     2. FECHA DE NACIMIENTO  2a. EDA D  3.  SEXO  3a.  PESO  3b.  TALLA  4 - 6.  FECHA  DE INICIO  DE LA  REACCIÓN   1a.  PAÍS  DÍA    MES    AÑO       HOMBRE        MUJER    DÍA    MES    AÑO     7.  DESCRIPCIÓN DE LA REACCIÓN ADVERSA  (Incluyendo resultados relevantes  d e exploración o de laboratorio, y  la  fecha de  finalización, si  procede).  8 - 13b. CRITERIOS DE  GRAVEDAD/ DESENLACE         FALLECIMIENTO       LA VIDA DEL PACIENTE HA   ESTADO EN  PELIGRO       HOSPITALIZACIÓN     PROLONGACIÓN  HOSPITALIZACIÓN     INCAPACIDAD PERMANENTE  O  SIGNIFICATIVA       RA CLINICAMENTE  RELEVANTE   Desenlace       PERSISTENC IA DE LA RA        RECUPERACIÓN SIN  SECUELAS       RECUPERACIÓN CON  SECUELAS       DESCONOCIDO     II. INFORMACION DEL MEDICAMENTO EN INVESTIGACIÓN     14.  MEDICAMENTO SOSPECHOSO  15.  DOSI S   DIARIA  16.  VÍA   17.  ENFERMEDAD EN ESTUDIO  18.  FECHAS DE    INICIO                  FINAL  19.  DURACIÓN DEL   TRATAMIENTO               20.  ¿REMITIÓ LA REACCIÓN AL SUSPENDER LA               MEDICACIÓN?                   SI           NO          NO PROCEDE  20a.  ¿REMITIÓ LA REACCIÓN AL REDUCIR LA               DOSIS?            SI                    NO                 N O PROCEDE  21.  ¿REAPARECIÓ LA REACCIÓN AL           ADMINISTRAR DE  NUEVO LA MEDICACIÓN?                SI          NO        NO PROCEDE       III. MEDICAMENTOS CONCOMITANTES E HISTORIA C LÍNICA     22.  MEDICAMENTOS CONCOMITANTES (Márquese con un  asterisco el o los medicamentos sospechosos)  22a.  DOSIS   DIARIA  22b.  VÍA  22c.  FECHAS DE     INICIO                          FINAL  22d.  MOTIVO DE LA PRESCRIPCIÓN                                       23.   DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLÍNICA (ej. diagnósticos, alergias, embarazos, etc.)           IV. INFORMACION SOBRE PROMOTOR E INVESTIGADOR     24a. NOMBRE Y DIRECCION DEL PROMOTOR    24b. NOMBRE Y DIRECCION DEL INVESTIGADOR   24c. CODIGO DE LABORATORIO    (Nº AEM P S )  25a. TIPO DE INFORME     INICIAL     SEGUIMIENTO  24c. TECNICO DEL PROMOTOR QUE INFORMA   NOMBRE:   TELEFONO:   FIRMA:   24e. FECHA DEL INFORME    24f. FECHA DE ENTRADA  AEM  25b. SE ADJUNTA INFORME COMPLEMENTARIO    


INSTRUCCIONES GENERALES

1. Este formulario se utilizará solamente para comunicar las sospechas de reacciones adversas (RA) graves  e inesperadas que ocurran con medicamentos en investigación.

2. Las sospechas de RA mortales o que entrañen riesgo vital (aquellas que de no haber mediado una intervención terapéutica inmediata hubieran supuesto la muerte del paciente) se comunicarán en el plazo máximo de 7 días naturales; si no se dispusiera de toda la información, ésta podrá completarse en el plazo adicional de 8 días. Las demás sospechas de RA graves e inesperadas se comunicarán en el plazo máximo de 15 días.

3. Cuando el espacio disponible sea insuficiente, se añadirá una hoja de información adicional, correctamente identificada con el nombre del promotor y el número asignado a la notificación. En dicha información podrá hacerse constar la evaluación de la causalidad realizada por el técnico que informa.

INSTRUCCIONES ESPECÍFICAS

Ø. El código de protocolo es el asignado por el promotor para identificar el ensayo. El número de notificación del promotor es el que éste utiliza para su archivo. Cuando se trate de información de seguimiento se utilizará el mismo número o bien, si se modifica, se indicará el número de la notificación inicial. Se dejará sin rellenar el espacio “Nº de notificación” que aparece sombreado.

2. La edad se pondrá en años, meses, semanas o días según convenga, pero siempre indicándolo. Si no se conoce con precisión la edad debe referirse, al menos, el grupo de edad al que pertenece (p. ej.: lactante, niño, adolescente, adulto, anciano).

7. Se describirá la RA en forma completa, indicando la fecha de finalización de la misma e incluyendo los resultados de las exploraciones complementarias o pruebas de laboratorio que se consideren de interés. A esta notificación podrán acompañarse cuantos informes se estimen convenientes para la adecuada interpretación del cuadro clínico sospechoso de ser  una reacción adversa.

8-13.  Las categorías no son mutuamente excluyentes. La asistencia en un Servicio de Urgencias de un Hospital inferior a 24 horas, no se considerará hospitalización.

14. Los medicamentos en investigación se identificarán a ser posible por su nombre genérico (DOE o DCI), indicando cuando esté disponible el nombre comercial, o en su defecto, por el nombre propuesto o código de laboratorio para el producto. 

15. En caso de que la administración no sea diaria se intentará describirla con alguna de las siguientes posibilidades: cíclica, semanal, mensual, anual o número de veces que se ha utilizado (poniendo en este caso la dosis de cada toma, no la total).

17. Se hará  constar el proceso patológico del paciente al que va destinado el producto en investigación, o bien “voluntario sano” en caso de tratarse de tal.

19. Se hará constar la duración del tratamiento hasta el inicio de la reacción adversa.

22. Se indicará explícitamente si no se han tomado fármacos concomitantes. En el caso de considerar sospechoso alguno o algunos de los fármacos concomitantes se marcarán con un asterisco (p.ej.: * AMOXICILINA). Se excluirán los medicamentos utilizados para tratar la reacción adversa.

Anexo II. Declaración de Helsinki

Declaración de Helsinki de la Asociación Médica Mundial - Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos.

Adoptada por la:

18ª Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964

Y enmendada por la:

29ª Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japón, octubre 1975

35ª Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983

41ª Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989

48ª Asamblea General Somerset West, Sudáfrica, octubre 1996

52ª Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000

Nota de Clarificación, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002

Nota de Clarificación, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004

59ª Asamblea General, Seúl, Corea, octubre 2008

64ª Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013

Introducción

1. La Asociación Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaración de Helsinki como una propuesta de principios éticos para investigación médica en seres humanos, incluida la investigación del material humano y de información identificables.

La Declaración debe ser considerada como un todo y un párrafo debe ser aplicado con consideración de todos los otros párrafos pertinentes.

2. Conforme al mandato de la AMM, la Declaración está destinada principalmente a los médicos. La AMM insta a otros involucrados en la investigación médica en seres humanos a adoptar estos principios. 

Principios generales

3. La Declaración de Ginebra de la Asociación Médica Mundial vincula al médico con la fórmula "velar solícitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Código Internacional de Ética Médica afirma que: "El médico debe considerar lo mejor para el paciente cuando preste atención médica”.

4. El deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos de los pacientes, incluidos los que participan en investigación médica. Los conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber. 

5. El progreso de la medicina se basa en la investigación que, en último término, debe incluir estudios en seres humanos.

6. El propósito principal de la investigación médica en seres humanos es comprender las causas, evolución y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas, diagnósticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones probadas deben ser evaluadas continuamente a través de la investigación para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.

7.  La investigación médica está sujeta a normas éticas que sirven para promover y asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales.

8. Aunque el objetivo principal de la investigación médica es generar nuevos conocimientos, este objetivo nunca debe tener primacía sobre los derechos y los intereses de la persona que participa en la investigación.

9. En la investigación médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminación, la intimidad y la confidencialidad de la información personal de las personas que participan en investigación.  La responsabilidad de la protección de las personas que toman parte en la investigación debe recaer siempre en un médico u otro profesional de la salud y nunca en los participantes en la investigación, aunque hayan otorgado su consentimiento.

10. Los médicos deben considerar las normas y estándares éticos, legales y jurídicos para la investigación en seres humanos en sus propios países, al igual que las normas y estándares internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o jurídico nacional o internacional disminuya o elimine cualquiera medida de protección para las personas que participan en la investigación establecida en esta Declaración.

11. La investigación médica debe realizarse de manera que reduzca al mínimo el posible daño al medio ambiente. 

12. La investigación médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sólo por personas con la educación, formación y calificaciones científicas y éticas apropiadas. La investigación en pacientes o voluntarios sanos necesita la supervisión de un médico u otro profesional de la salud competente y calificado apropiadamente.

13. Los grupos que están infrarrepresentados en la investigación médica deben tener un acceso apropiado a la participación en la investigación.

14. El médico que combina la investigación médica con la atención médica debe involucrar a sus pacientes en la investigación sólo en la medida en que esto acredite un justificado valor potencial preventivo, diagnóstico o terapéutico y si el médico tiene buenas razones para creer que la participación en el estudio no afectará de manera adversa la salud de los pacientes que toman parte en la investigación.

15. Se debe asegurar compensación y tratamiento apropiados para las personas que son dañadas durante su participación en la investigación.

Riesgos, Costos y Beneficios

16. En la práctica de la medicina y de la investigación médica, la mayoría de las intervenciones implican algunos riesgos y costos.

La investigación médica en seres humanos sólo debe realizarse cuando la importancia de su objetivo es mayor que el riesgo y los costos para la persona que participa en la investigación.

17. Toda investigación médica en seres humanos debe ser precedido de una cuidadosa comparación de los riesgos y los costos para las personas y los grupos que participan en la investigación, en comparación con los beneficios previsibles para ellos y para otras personas o grupos afectados por la enfermedad que se investiga.

Se deben implementar medidas para reducir al mínimo los riesgos. Los riesgos deben ser monitoreados, evaluados y documentados continuamente por el investigador.

18.  Los médicos no deben involucrarse en estudios de investigación en seres humanos a menos de que estén seguros de que los riesgos han sido adecuadamente evaluados y de que es posible hacerles frente de manera satisfactoria.

Cuando los riesgos que implican son más importantes que los beneficios esperados o si existen pruebas concluyentes de resultados definitivos, los médicos deben evaluar si continúan, modifican o suspenden inmediatamente el estudio.

Grupos y personas vulnerables

19. Algunos grupos y personas sometidas a la investigación son particularmente vulnerables y pueden tener más posibilidades de sufrir abusos o daño adicional.

Todos los grupos y personas vulnerables deben recibir protección específica.

20. La investigación médica en un grupo vulnerable sólo se justifica si la investigación responde a las necesidades o prioridades de salud de este grupo y la investigación no puede realizarse en un grupo no vulnerable. Además, este grupo podrá beneficiarse de los conocimientos, prácticas o intervenciones derivadas de la investigación.

Requisitos científicos y protocolos de investigación

21. La investigación médica en seres humanos debe conformarse con los principios científicos generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la bibliografía científica, en otras fuentes de información pertinentes, así como en experimentos de laboratorio correctamente realizados y en animales, cuando sea oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los experimentos.

22. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben describirse claramente y ser justificados en un protocolo de investigación.

El protocolo debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas que fueran del caso y debe indicar cómo se han considerado los principios enunciados en esta Declaración. El protocolo debe incluir información sobre financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales, posibles conflictos de interés e incentivos para las personas del estudio y la información sobre las estipulaciones para tratar o compensar a las personas que han sufrido daños como consecuencia de su participación en la investigación.

En los ensayos clínicos, el protocolo también debe describir los arreglos apropiados para las estipulaciones después del ensayo.

Comités de ética de investigación

23. El protocolo de la investigación debe enviarse, para consideración, comentario, consejo y aprobación al comité de ética de investigación pertinente antes de comenzar el estudio. Este comité debe ser transparente en su funcionamiento, debe ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia indebida y debe estar debidamente calificado. El comité debe considerar las leyes y reglamentos vigentes en el país donde se realiza la investigación, como también las normas internacionales vigentes, pero no se debe permitir que éstas disminuyan o eliminen ninguna de las protecciones para las personas que participan en la investigación establecidas en esta Declaración.

El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene la obligación de proporcionar información del control al comité, en especial sobre todo incidente adverso grave. No se debe hacer ninguna enmienda en el protocolo sin la consideración y aprobación del comité. Después que termine el estudio, los investigadores deben presentar un informe final al comité con un resumen de los resultados y conclusiones del estudio.

Privacidad y confidencialidad

24. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la persona que participa en la investigación y la confidencialidad de su información personal.

Consentimiento informado

25. La participación de personas capaces de dar su consentimiento informado en la investigación médica debe ser voluntaria. Aunque puede ser apropiado consultar a familiares o líderes de la comunidad, ninguna persona capaz de dar su consentimiento informado debe ser incluida en un estudio, a menos que ella acepte libremente.

26. En la investigación médica en seres humanos capaces de dar su consentimiento informado, cada individuo potencial debe recibir información adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento, estipulaciones post estudio y todo otro aspecto pertinente de la investigación. La persona potencial debe ser informada del derecho de participar o no en la investigación y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias. Se debe prestar especial atención a las necesidades específicas de información de cada individuo potencial, como también a los métodos utilizados para entregar la información.

Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la información, el médico u otra persona calificada apropiadamente debe pedir entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede otorgar por escrito, el proceso para lograrlo debe ser documentado y atestiguado formalmente.

Todas las personas que participan en la investigación médica deben tener la opción de ser informadas sobre los resultados generales del estudio.

27. Al pedir el consentimiento informado para la participación en la investigación, el médico debe poner especial cuidado cuando el individuo potencial está vinculado con él por una relación de dependencia o si consiente bajo presión. En una situación así, el consentimiento informado debe ser pedido por una persona calificada adecuadamente y que nada tenga que ver con aquella relación.

28. Cuando el individuo potencial sea incapaz de dar su consentimiento informado, el médico debe pedir el consentimiento informado del representante legal. Estas personas no deben ser incluidas en la investigación que no tenga posibilidades de beneficio para ellas, a menos que ésta tenga como objetivo promover la salud del grupo representado por el individuo potencial y esta investigación no puede realizarse en personas capaces de dar su consentimiento informado y la investigación implica sólo un riesgo y costo mínimos.

29. Si un individuo potencial que participa en la investigación considerado incapaz de dar su consentimiento informado es capaz de dar su asentimiento a participar o no en la investigación, el médico debe pedirlo, además del consentimiento del representante legal. El desacuerdo del individuo potencial debe ser respetado.

30. La investigación en individuos que no son capaces física o mentalmente de otorgar consentimiento, por ejemplo los pacientes inconscientes, se puede realizar sólo si la condición física/mental que impide otorgar el consentimiento informado es una característica necesaria del grupo investigado. En estas circunstancias, el médico debe pedir el consentimiento informado al representante legal. Si dicho representante no está disponible y si no se puede retrasar la investigación, el estudio puede llevarse a cabo sin consentimiento informado, siempre que las razones específicas para incluir a individuos con una enfermedad que no les permite otorgar consentimiento informado hayan sido estipuladas en el protocolo de la investigación y el estudio haya sido aprobado por un comité de ética de investigación. El consentimiento para mantenerse en la investigación debe obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un representante legal.

31. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atención que tienen relación con la investigación. La negativa del paciente a participar en una investigación o su decisión de retirarse nunca debe afectar de manera adversa la relación médico-paciente.

32. Para la investigación médica en que se utilice material o datos humanos identificables, como la investigación sobre material o datos contenidos en biobancos o depósitos similares, el médico debe pedir el consentimiento informado para la recolección, almacenamiento y reutilización. Podrá haber situaciones excepcionales en las que será imposible o impracticable obtener el consentimiento para dicha investigación. En esta situación, la investigación sólo puede ser realizada después de ser considerada y aprobada por un comité de ética de investigación.

Uso del placebo

33. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervención nueva deben ser evaluados mediante su comparación con las mejores intervenciones probadas, excepto en las siguientes circunstancias:

Cuando no existe una intervención probada, el uso de un placebo, o ninguna intervención, es aceptable; o cuando por razones metodológicas científicamente sólidas y convincentes, sea necesario para determinar la eficacia y la seguridad de una intervención el uso de cualquier intervención menos eficaz que la mejor probada, el uso de un placebo o ninguna intervención.

Los pacientes que reciben cualquier intervención menos eficaz que la mejor probada, el placebo o ninguna intervención, no correrán riesgos adicionales de daño grave o irreversible como consecuencia de no recibir la mejor intervención probada.

Se debe tener muchísimo cuidado para evitar abusar de esta opción.

Estipulaciones post ensayo

34. Antes del ensayo clínico, los auspiciadores, investigadores y los gobiernos de los países anfitriones deben prever el acceso post ensayo a todos los participantes que todavía necesitan una intervención que ha sido identificada como beneficiosa en el ensayo. Esta información también se debe proporcionar a los participantes durante el proceso del consentimiento informado.

Inscripción y publicación de la investigación y difusión de resultados

35. Todo estudio de investigación con seres humanos debe ser inscrito en una base de datos disponible al público antes de aceptar a la primera persona.

36. Los investigadores, autores, auspiciadores, directores y editores todos tienen obligaciones éticas con respecto a la publicación y difusión de los resultados de su investigación. Los investigadores tienen el deber de tener a la disposición del público los resultados de su investigación en seres humanos y son responsables de la integridad y exactitud de sus informes. Todas las partes deben aceptar las normas éticas de entrega de información. Se deben publicar tanto los resultados negativos e inconclusos como los positivos o de lo contrario deben estar a la disposición del público. En la publicación se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones institucionales y conflictos de intereses. Los informes sobre investigaciones que no se ciñan a los principios descritos en esta Declaración no deben ser aceptados para su publicación.

Intervenciones no probadas en la práctica clínica

37. Cuando en la atención de un enfermo las intervenciones probadas no existen u otras intervenciones conocidas han resultado ineficaces, el médico, después de pedir consejo de experto, con el consentimiento informado del paciente o de un representante legal autorizado, puede permitirse usar intervenciones no comprobadas, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la salud o aliviar el sufrimiento. Tales intervenciones deben ser investigadas posteriormente a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos los casos, esa información nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno, puesta a disposición del público.

Total N:  Obtain informed consent. Screen potential participants by inclusion and exclusion criteria; obtain history, document.
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Perform baseline assessments.


<list specimens to be collected, examinations or imaging or laboratory assays to be performed, questionnaires to be completed OR refer to Section 1.3, Schedule of Activities>


Administer initial study intervention. 





Repeat study intervention (if applicable).





Follow-up assessments of study endpoints and safety


<list specimens to be collected, examinations or imaging or laboratory assays to be performed, questionnaires to be completed OR refer to Section 1.3, Schedule of Activities>





Follow-up assessments of study endpoints and safety


<list specimens to be collected, examinations or imaging or laboratory assays to be performed, questionnaires to be completed OR refer to Section 1.3, Schedule of Activities>





Final Assessments


<list analyses to be performed OR refer to Section 1.3, Schedule of Activities>
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