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LISTA DE ABREVIATURAS 
	AA
	Acontecimiento adverso

	AAG
	Acontecimiento adverso grave

	SUSAR
	Reacción adversa grave inesperada sospechada

	CEIC
	Comité ético de Investigación Clínica

	ICH
	Normas internacionales de Armonización

	BPC
	Buenas Prácticas Clínicas


1. INTRODUCCIÓN
1.1. Antecedentes

1.2. Justificación del estudio 

Justificación de la pertinencia de realizar el ensayo (qué aportará el ensayo en relación con lo que ya se conoce), estimando los riesgos y beneficios para la población participante en el mismo. En su caso, se deberá justificar la inclusión de poblaciones vulnerables (menores, incapaces, embarazadas…)

· Nombre y descripción del medicamento en investigación

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

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

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

· Declaración de que el ensayo será realizado de acuerdo con el protocolo, las BPC y los requisitos legales pertinentes

· Descripción de la población a estudiar

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

2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO 
2.1. Objetivo principal
2.1.1 Momento de evaluación del Objetivo Principal.
2.2. Objetivo secundario
2.2.1 Momento de evaluación del Objetivo Secundario.
3. DISEÑO DEL ESTUDIO
· Descripción específica de las variables principales y secundarias, si las hubiera, que se evaluarán en el ensayo.

· Descripción del tipo/diseño del ensayo (ej, doble ciego, controlado con placebo, grupos paralelos…) y un diagrama esquemático del diseño del ensayo, procedimientos y periodos.

· Descripción de las medidas tomadas para minimizar o evitar sesgos, tales como aleatorización, enmascaramiento.

· Descripción de los ttos del ensayo y de la dosis y pauta de tto del medicamento en investigación. Además deberá incluir una descripción de la forma farmacéutica, envasado y etiquetado del medicamento en investigación.

· Duración esperada de la participación de los sujetos y descripción de la secuencia y duración de todos los periodos del ensayo, incluyendo el seguimiento, cuando proceda.

· Descripción de los criterios de finalización y de los criterios de interrupción, de parte o durante todo el estudio o de los sujetos.

· Procedimientos para contabilizar el medicamento en investigación, incluyendo el placebo y el comparador, si lo hubiera.

· Mantenimiento de los códigos de aleatorización del tto del ensayo y los procedimientos para la apertura de los mismos.

· 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)

· 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.
4. SELECCIÓN DE SUJETOS

4.1. Criterios de inclusión 

4.2. Criterios de exclusión

4.3. Criterios de retirada de los sujetos
· Cuándo y cómo retirar a los sujetos del ensayo o del tto con el medicamento en investigación
· El tipo de datos y el calendario en el que se recogerán los datos de los sujetos retirados
· Si van a ser reemplazados los sujetos y cómo se realizará
· El seguimiento de los sujetos retirados del ensayo o del tto con el medicamento en investigación
Los sujetos pueden retirar su consentimiento para su participación en cualquier momento sin perjuicio. Adicionalmente, el investigador puede retirar a un sujeto si, según la opinión clínica del investigador, está en el mejor interés del sujeto o si el sujeto no puede cumplir con los requisitos del protocolo. 

El promotor puede interrumpir el protocolo en cualquier momento. Los motivos para detener el estudio pueden incluir, pero no se limitan a, los siguientes:

· Incidencia inaceptable de acontecimientos adversos
· Inclusión inadecuada de sujetos
· Recogida de datos inadecuada o imprecisa

4.4. Duración aproximada del periodo de reclutamiento

El periodo de inclusión de pacientes se estima en       a partir del inicio del estudio. El periodo de seguimiento de los pacientes es de      .
5. TRATAMIENTO DEL PACIENTE
· Los ttos. que se administrarán, incluyendo el nombre de los todos los medicamentos, la dosis, esquema de dosificación, la vía o modo de administración y los periodos de tto incluyendo los periodos de seguimiento para los sujetos de cada grupo o brazo de tto. del ensayo.
· Los medicamentos o ttos. permitidos (incluyendo la medicación de rescate) y no permitidos antes de y/o durante el ensayo.
· Los procedimientos para monitorizar el cumplimiento del sujeto.
6. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO 
6.1. Selección / nivel inicial

6.2. Periodo del estudio

7. EVALUACIONES

· Especificación de los parámetros de eficacia.
· Métodos y calendario para la evaluación, registro y análisis de los parámetros de eficacia.
· Especificación de los parámetros de seguridad
· Métodos y calendario para la evaluación, registro y análisis de los parámetros de seguridad.
· Procedimientos para obtener los informes de 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.
· Tipo y duración del seguimiento de los sujetos después de los acontecimientos adversos.
8. NOTIFICACIÓN DE ACONTECIMIENTOS ADVERSOS 
8.1. Definiciones 

Acontecimiento adverso 

Un acontecimiento adverso (AA) es cualquier aparición médica desfavorable en un paciente o paciente de ensayo clínico al que se administra una medicación y que no tiene necesariamente una relación causal con este tratamiento. 

Cualquier empeoramiento en la gravedad o frecuencia de una enfermedad concomitante o cualquier nueva enfermedad diagnosticada en el periodo del ensayo deben considerarse AA. 

Acontecimiento adverso grave 

Un acontecimiento adverso grave (AAG) es cualquier aparición médica desfavorable que a cualquier dosis
Da como resultado la muerte. La propia muerte no es un AA sino más bien el desenlace de un AA, que debe describirse usando terminología médica. 

Es potencialmente mortal. Potencialmente mortal se refiere a un acontecimiento en el que el paciente está en riesgo de morir en el momento del acontecimiento. No se refiere a un acontecimiento que hipotéticamente podría haber causado la muerte si hubiera sido más intenso.

Requiere hospitalización del paciente o prolongación de una hospitalización existente. La hospitalización del paciente incluye un ingreso para la noche, aunque la duración de la hospitalización sea de menos de 24 horas. 

Da como resultado discapacidad / incapacidad persistente o significativa.

Resultan en una anomalía congénita / defecto de nacimiento.

Es médicamente importante. Debe ejercerse juicio médico para decidir si un AA es grave en otras situaciones. Los AA importantes que no son potencialmente mortales de manera inmediata ni dan como resultado la muerte o la hospitalización pueden poner en peligro al paciente o pueden requerir intervención para evitar uno de los otros desenlaces enumerados en la definición anterior, deben considerarse graves. 

Acontecimiento adverso no grave

Un AA no grave es cualquier AA que no cumple con los criterios anteriores. 

Reacción adversa

Una reacción adversa (RA) es cualquier respuesta desfavorable y no intencionada al medicamento que se sospecha que tiene una relación causal con el tratamiento. 

Reacción adversa grave inesperada sospechada

Una reacción adversa grave inesperada sospechada (SUSAR) es una RA grave, cuya naturaleza o intensidad no es coherente con el prospecto para un producto autorizado. 

Acontecimientos adversos relacionados con signos vitales y valores de laboratorio anómalos 

Un signo vital o valor de laboratorio anómalo es cualquier anomalía / cambio desde la selección que sugiere una enfermedad y/o toxicidad de órgano y es de una intensidad que requiere tratamiento activo, es decir, cambio de la dosis, interrupción del fármaco, tratamiento médico, seguimiento más frecuente o investigación de diagnóstico. 

Si no se notifica, debe documentarse el motivo en los datos fuente. Queda a criterio del investigador repetir la investigación clínica dentro de un periodo de tiempo razonable basándose en el criterio médico. 

8.2. Clasificación
8.2.1. Evaluación de la gravedad e intensidad 
El investigador es responsable de la evaluación de la intensidad. El grado de intensidad es una observación clínica y describe la intensidad del acontecimiento según las tres categorías siguientes: 

· Leve: Síntomas transitorios, sin interferencia con las actividades diarias del paciente
· Moderado: Síntomas marcados, interferencia moderada con las actividades diarias del paciente
· Grave: Interferencia considerable con las actividades diarias del paciente
8.2.2. Evaluación de la causalidad

El investigador es responsable de la evaluación del grado de relación. Los siguientes puntos se tendrán en cuenta para la evaluación de la relación: 

Relación causal razonable

Hay una relación causal razonable entre una especialidad médica en investigación y el AA:

· Secuencia temporal con la administración del fármaco
· El acontecimiento puede atribuirse completamente a la administración del medicamento 
· Acción farmacológica conocida del medicamento
· Pruebas específicas disponibles (prueba de alergia positiva, anticuerpos, metabolitos)
· Como reacción adversa al fármaco en la información del producto (prospecto)
· Notificado en la bibliografía como una posible reacción adversa
· Eliminación de la exposición 
· Nueva exposición positiva (el acontecimiento reaparece al reiniciar la exposición a la medicación)
· No explicado de otro modo por el estado clínico del paciente ni la historia médica ni por otros agentes / terapias concomitantes, etc. 

Sin relación causal razonable

No hay una relación causal razonable entre la especialidad médica en investigación y el AA:

· No hay secuencia temporal razonable con la administración del fármaco
· El acontecimiento se explica por varios otros factores tales como el estado clínico del paciente, la historia médica, la nutrición u otros agentes / terapias concomitantes
· La etiología se ha aclarado y no está de ninguna manera relacionada con la medicación 
· No existe motivo para sospechar una relación causal con la medicación y
· Las investigaciones han establecido esto sin dejar ninguna duda razonable

Para la documentación de la causalidad se usarán los siguientes parámetros según los parámetros de causalidad del WHO-UMC:

· Probable: Buenos motivos y documentación suficiente para suponer una relación causal
· Posible: Una relación causal es concebible y no puede descartarse
· Improbable: El acontecimiento está lo más probablemente relacionado con una etiología distinta a la medicación en estudio
· No relacionado: Buenos motivos y documentación suficiente para excluir una relación causal 
8.2.3. Evaluación del resultado 

El investigador es responsable de la evaluación del resultado. Deben tenerse en cuenta las siguientes categorías de desenlace:

· Recuperado sin secuelas: totalmente recuperado o el estado ha vuelto al nivel observado en el nivel inicial 
· Recuperado con secuelas: como resultado del AA, el paciente padece discapacidad / incapacidad persistente y significativa (por ejemplo, se quedó ciego, sordo o paralítico)
· Mejorado, pero aún no recuperado
· Todavía en curso (no recuperado)
· Muerte
· Desconocido
8.3. Registro, notificación y seguimiento 

8.3.1. Deberes del investigador

El investigador tiene que registrar en el CRD cualquier acontecimiento adverso (grave o no grave) tanto si se clasifica como relacionado con la medicación del estudio como si no, que se produzca en un paciente en un ensayo clínico (incluyendo periodos observacional, antes y después del tratamiento).

Se realizará un seguimiento de los AA por el investigador y se documentarán en el CRD hasta 28 días tras el final del periodo de tratamiento. Todos los AAG (excepto aquellos que se identifique que no requieren notificación inmediata por el protocolo del estudio) se notificarán en cuanto el investigador tenga conocimiento del AAG, pero no más de 24 horas después de tener conocimiento del acontecimiento. 
8.3.2. Notificación de acontecimientos adversos 

Tienen que registrarse todos los acontecimientos que cumplan con la definición de un AA y se produzcan dentro del periodo desde que el paciente firma el formulario de consentimiento informado y hasta  28 días después del final del tratamento. 
El investigador es responsable de notificar los AA que se produzcan durante todo el periodo del ensayo, incluyendo la fecha de inicio y de detención, la intensidad (véase la sección 10.4.1), el transcurso del AA junto con el desenlace (véase la sección 10.4.3) y cualquier tratamiento requerido. 

El investigador tiene que registrar todos los AA en el formulario de acontecimiento adverso convencional. El investigador sólo registrará un AA por formulario. Para los AAG, también debe cumplimentarse el formulario de acontecimiento adverso grave. El investigador tiene que registrar cada signo y síntoma y un diagnóstico si está disponible. El investigador evaluará la gravedad y la causalidad de los AA (véanse las secciones 10.4.1 y 10.4.2). 
8.3.3. Notificación de acontecimientos adversos graves 

El investigador notificará todos los AAG inmediatamente (en el plazo de 24 horas) tras obtener conocimiento del acontecimiento. El informe tiene que comunicarse al promotor. El informe inicial estará seguido inmediatamente por informes detallados por escrito.
La comunicación a la AEMPS, Área de Ensayos Clínicos de la Subdirección General de Medicamentos de Uso Humano, se realizará a través del número de fax 918225076 o mediante correo postal o entrega personal en la Unidad de Registros y Tasas de la AEMPS (Parque Empresarial Las Mercedes, edificio 8, C/Campezo 1. 28022 Madrid).
8.3.4. Seguimiento de acontecimientos adversos 

Durante y tras la participación de un paciente en un ensayo clínico, el investigador / la institución tiene que garantizar que se proporciona atención médica adecuada al paciente para cualquier AA incluyendo valores de laboratorio clínicamente significativos relacionados con el ensayo. El investigador / la institución tiene que informar al paciente cuando se necesite atención médica para cualquier enfermedad intercurrente de la cual tenga conocimiento el investigador. 

El investigador debe realizar un seguimiento de todos los AA clasificados como graves o intensos y posible / probablemente relacionados con el medicamento en estudio hasta que el paciente se recupere, se recupere con secuelas o muera, y hasta que todas las consultas relacionadas con los AA se hayan resuelto. El investigador debe realizar un seguimiento de todos los demás AA hasta que el paciente se haya recuperado o hasta 28 días después del fin del tratamiento, lo que ocurra primero, y hasta que se hayan resuelto todas las consultas relacionadas con AA para el paciente. 

Los pacientes que interrumpan el ensayo (ya sea según el programa o prematuramente) con los siguientes AA notificados que aún no se hayan resuelto se evaluarán hasta que se aclare el desenlace:

· AAG (gravedad según el investigador)
· AA no graves sólo si están probable o definitivamente relacionados con la medicación del estudio según la evaluación de la causalidad por el investigador
· Todos los AA que conduzcan a la interrupción prematura del paciente

Se realiza un seguimiento del AA hasta la normalización, la vuelta al valor del nivel inicial o la decisión del investigador de que se ha producido un cambio permanente. Si es necesario, el investigador realizará investigaciones de seguridad adicionales para caracterizar el estado del AA. Todos los esfuerzos para solicitar información de seguimiento deben documentarse en los datos fuente. 

9. MÉTODOS ESTADÍSTICOS Y DETERMINACIÓN DEL TAMAÑO DE MUESTRA
· Descripción de los métodos estadísticos que se usarán, incluyendo el calendario de todos los análisis intermedios planificados.
· Nº 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.
· Nivel de significación que será utilizado.
· Criterios para la finalización del ensayo.
· Procedimiento utilizado para contabilizar los datos perdidos, no utilizados y erróneos.
· Procedimiento de comunicación de todas las desviaciones del plan estadístico original.
· Selección de los sujetos que se van a incluir en cada análisis (ej. Todos los sujetos aleatorizados, todos los sujetos tratados, todos los sujetos elegibles, todos los sujetos evaluables…)
10. ÉTICA

10.1. Realización ética del estudio

Este estudio se realizará de acuerdo con la Declaración de Helsinki sobre principios éticos para la investigación médica en sujetos humanos, adoptada por la Asamblea General de la Asociación Médica Mundial (1996). Además, el estudio se realizará de acuerdo con el protocolo, buena práctica clínica (BPC) de acuerdo con las directrices de la conferencia internacional sobre armonización (ICH) y los requisitos normativos para las instituciones participantes. El estudio se realizará según un protocolo revisado por un CEIC; el estudio se realizará por personas científica y médicamente cualificadas; los beneficios del estudio están en proporción con los riesgos; se respetarán los derechos y el bienestar de los sujetos; los médicos que realizan el estudio no encuentran que los riesgos superen los posibles beneficios y cada sujeto facilitará su consentimiento informado sin coacción.

10.2. Consentimiento e información al paciente

El investigador presentará un modelo de consentimiento informado apropiadamente realizado, por escrito, en cumplimiento con la BPC según las directrices de la ICH y los requisitos legales locales al CEIC para su revisión y aprobación antes de iniciar el estudio. Antes de introducir sujetos en el estudio, se revisará una copia de consentimiento informado aprobado por el CEIC con el posible participante, y se firmará y fechará. El investigador proporcionará una copia del formulario de consentimiento informado firmado de cada sujeto y conservará una copia en el archivo del estudio del sujeto. 

11. SEGURO 
El promotor contratará una póliza de seguro de responsabilidad civil para todos los pacientes que han dado su consentimiento para el estudio clínico. Esta cobertura está diseñada para el caso de que se produzca un fallecimiento, lesión física o daño para la salud, durante la ejecución del estudio clínico.

12. CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS 
Los datos del estudio deben ser verificables con los datos fuente, lo que necesita el acceso a todos los registros originales, informes de laboratorio y registros de sujetos. Por tanto, el investigador debe acceder a permitir el acceso a los registros de sujetos y los datos fuente deben estar disponibles para todos los datos del estudio. Los sujetos o sus representantes legales también deben permitir el acceso a los registros médicos de los sujetos y se les informará de esta necesidad y expresarán su acuerdo cuando faciliten el consentimiento informado.

El registro de selección del centro recogerá información pertinente sobre todos los sujetos seleccionados. No se completará un CRD para los sujetos que sean fallos en la selección. Se completará un CRD para los sujetos que avancen hacia la aleatorización hasta la terminación del estudio o fin del estudio.

13. MONITORIZACIÓN DEL ESTUDIO
Se realizarán visitas periódicas de monitorización durante el ensayo por un monitor externo totalmente ajeno al equipo investigador para asegurar que se está siguiendo el protocolo y las BPC. Los monitores podrán revisar los documentos fuente para confirmar que los datos recogidos en los CRDs son precisos. El investigador y la institución garantizan el acceso directo a los documentos fuentes a los monitores y a las autoridades reguladoras competentes para su verificación.

El centro puede estar sujeto a revisión por el Comité Etico de Investigación Clínica, a una auditoría de garantía y/o a inspección por parte de las autoridades reguladoras competentes. 

14. CONSERVACIÓN DE REGISTROS
El investigador debe conservar los registros de la disposición del fármaco de prueba, registros de exclusión de sujetos, formularios de consentimiento firmados, CRD, toda la correspondencia y documentación de apoyo. 

15. POLÍTICA DE PUBLICACIÓN
16. BIBLIOGRAFÍA
ANEXOS

ANEXO 1: Hoja de información al paciente y consentimiento informado

ANEXO 2: Cuaderno de recogida de datos (CRD)

ANEXO 3: Especificaciones técnicas del producto

Anexo 1. Hoja de información al paciente y Consentimiento Informado.

Se adjunta modelo en papel.

Anexo 2. Cuaderno de recogida de datos

Se adjunta modelo en papel.
Anexo 3. Información técnica del medicamento (Si procede)
Estudio: _________
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