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Propdsito

El propdsito de este documento es proporcionar una guia para los investigadores de
RIDEPLA con respecto al desarrollo de un protocolo de estudio que debera establecer
objetivo, disefio, poblacién, método y forma de expresion y analisis de resultados de la
investigacion. EI mismo sera objeto de estudio, discusion y analisis por el GT
RIDEPLA antes de ser aplicado. Se podran realizar modificaciones/enmiendas en el
proceso de elaboracion hasta definir el protocolo final de investigacion.

Politica

1- Un protocolo de investigacion clinica, ética y cientificamente sélido es la base de
toda investigacion clinica exitosa. Un protocolo clinico debe definir claramente la
poblacion a investigar, los procedimientos que deben seguirse para garantizar la
validez y fiabilidad de los datos, y delinear el esquema de las responsabilidades de
cada miembro del equipo de estudio.

Un protocolo clinico debe incorporar todos los requisitos reglamentarios aplicables y
guias que estén disponibles en RIDEPLA, asi como el consejo de expertos en la
materia (médicos, expertos en estadistica, etc.), incluyendo aquellos que estén por
fuera de RIDEPLA cuando sea apropiado.

2- El formato sugerido para escribir un protocolo clinico inicial se detalla en la parte de
Procedimiento de desarrollo y presentacion de protocolos. La politica descripta aqui
representa los pasos entre la aprobacion de un protocolo inicial y la aplicacion de un
protocolo final, asi como las modificaciones al protocolo que después se

realicen.

3- Las enmiendas al protocolo pueden ser necesarias durante el curso del estudio
para adaptarse a los cambios en el desarrollo del trabajo.

El Investigador Principal iniciara las enmiendas al protocolo.

El protocolo con sus modificaciones debe ser presentado al GT RIDEPLA para su
aprobacién antes de su distribucion a la red.

4- Las enmiendas al protocolo deben ser revisadas por todos los involucrados en el
trabajo.

5- El cumplimiento del protocolo clinico aprobado es esencial para asegurar que los
derechos individuales y el bienestar de todos estén protegidos. Cualquier desviacion
del protocolo aprobado es una violacion del protocolo, y debe ser reportado al GT
RIDEPLA para su analisis y posterior decision.
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Alcance

Estas politicas y procedimientos se aplican a todos los estudios de investigacion
relacionados con RIDEPLA, a todos los investigadores que participen en una
investigacion de RIDEPLA, y para todos los sitios participantes.

Definiciones

1- Investigador principal: Investigador que recibio la aprobaciéon del GT RIDEPLA como
lider y supervisor del estudio, y quien figura como investigador principal en el
protocolo.

2- Investigador de Sitio: Investigador que es identificado por el Investigador Principal y
el GT RIDEPLA como responsable de la realizacién del estudio en un sitio designado.
3- Co-investigadores Principales: Co-investigadores que recibieron la aprobacién del
GT RIDEPLA y figuran como Co-investigadores Principales.

4- Co-investigadores de Sitio: Co-investigadores que son identificados por el
Investigador Principal, el Investigador de Sitio y el GT RIDEPLA como co-responsables
de la realizacién del estudio en un sitio designado.

Partes responsables

1- El Investigador Principal es responsable de la finalizacion del protocolo, junto con el
resto de los investigadores participantes y expertos en la materia, bioestadistica,
tecnologia de la informacion, bases de datos y/u otros segln corresponda.

2- El Investigador Principal es responsable de asegurar que todos los investigadores
participantes cumplan con el protocolo clinico aprobado.

3- El Investigador Principal es responsable de asegurar que el protocolo cumple con
todos los requisitos reglamentarios, y que ademas es ética y cientificamente valido.
4- El Investigador de Sitio generalmente es responsable de asegurar que todos los
investigadores participantes cumplan con el protocolo clinico aprobado en su sitio. El
Investigador Principal definira otras responsabilidades al Investigador de Sitio segun
considere, y el Investigador del Sitio, a su vez, definird otras responsabilidades a los
Co-Investigadores de Sitio segln considere.

5. EI GT RIDEPLA realizara las modificaciones que considere segun se cumplan o no
las responsabilidades planteadas.

Procedimiento de desarrollo y presentacién de protocolos

En caso que exista una subvencion del protocolo, la redaccion final del protocolo se
debera realizar luego de la aprobacion del financiamiento. A continuacién, se describe
una guia (luego de aprobada la subvencién para financiar el estudio, si es que ésta
existe) cuyo objetivo es describir, de forma clara y breve, los siguientes elementos del
protocolo final:
1- Titulo.
2- Autores (Investigador Principal y Co-Investigadores Principales, e
Investigadores de Sitio si ya estuviesen determinados)
3- Introduccion y objetivos.
Una declaracion clara de los objetivos especificos (e hipotesis) de la
investigacion deben ser incluidos.
4- Antecedentes y justificacion.
El/los trabajo/s clinico/s anterior/es (si es que existen) deben ser revisados
aqui, y también se debe realizar una descripcion de cédmo el presente protocolo
amplia el conocimiento de el/los trabajo/s existente/s sobre el tema. Los
investigadores deben detallar como el éxito de la finalizacion del presente
protocolo puede dar lugar a una mejor atencion de los nifios. Si el estudio es
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sobre un medicamento o dispositivo, la informacién brindada podria incluir
efectos farmacolégicos, propiedades biolédgicas, efectos toxicoldgicos y otros
de la droga o dispositivo médico, y la eficacia y experiencia previa de seguridad
si tal existe. Los investigadores deben analizar los posibles estudios
preliminares realizados por el equipo de investigacion.

5- Disefio del estudio
Se debe proporcionar una vision completa del disefio del estudio, incluyendo la
forma en que los objetivos seran alcanzados. Se debe describir el tipo de
estudio (es decir, prospectivo, doble ciego, multicéntrico, controlado con
placebo, etc.), los grupos de tratamiento especifico y el nimero de sujetos (en
cada grupo), y Sitios de Investigacion. Una breve descripcion de los métodos y
procedimientos que se utilizaran durante el estudio también debe ser incluida.

6- Resultados del estudio
Se debe incluir una descripcion de los resultados primarios y secundarios, la
forma en que seran medidos y un cronograma de evaluaciones en el tiempo.
También se deben justificar medidas adicionales (no relacionada con los
resultados primarios o secundarios) que se abordaran en el andlisis principal.

7- Estudio de la Poblacion / Requisitos
Se debe indicar el nimero de sujetos requeridos para ser incluidos en el
estudio en todos los sitios. Debe haber una breve definicion de la naturaleza de
la poblacién objeto de estudio que es necesaria. Proyecciones como duracion
del estudio también deben ser descriptas. Criterios de inclusion: se deben
describir los criterios que cada sujeto debe cumplir para ingresar al estudio,
incluyendo pero no limitado a: edad, sexo, diagnéstico, método de diagndstico,
requisitos para determinar los resultados, la medicacion utilizada, la gravedad
de sintomas y signos de la enfermedad, la capacidad de cumplir con los
requisitos de estudio, y dar consentimiento informado. Los criterios deben estar
lo suficientemente detallados. Se debe tener cuidado para el desarrollo de
estos criterios para que incluyan a la poblacion objetivo deseada y no ser
demasiado incluyente o excluyente. Criterios de exclusion: pueden incluirse
pero no estar limitados a los antecedentes médicos, la potencial edad fértil, el
tratamiento actual o pasado, la gravedad de la enfermedad, las condiciones
médicas actuales, y los limites superiores de las pruebas de laboratorio que
descalifican los sujetos potenciales.

8- Los procedimientos y los datos.
Se deben detallar el plan de accién, los procedimientos y los métodos que se
utilizaran durante el estudio. Los investigadores deben describir si los métodos
de este estudio son nuevos o innovadores y de qué manera. Las actividades de
cada fase del estudio deben ser descriptas. Incluira una indicacion clara de las
actividades de estudio (recoleccion de datos, administracion de pruebas,
medidas clinicas que se tomen, registro de datos). Debe ser lo suficientemente
detallada para que los Sitios de RIDEPLA puedan comprender los
procedimientos especificos relacionados con el estudio. En general, los
procedimientos deben ser descriptos con el suficiente detalle como para que
una persona pueda realizar el estudio del protocolo sin inconvenientes.

9- Seleccion, enrolamiento y randomizacion.
Se debe describir cdmo los pacientes seran identificados, randomizados y
enrolados. Un diagrama de flujo puede ser (til.

10- Examenes complementarios.
Se debe describir la metodologia detallada de pruebas diagndsticas. Cualquier
prueba inusual o pruebas requeridas especificamente para el estudio deben
ser descriptas. Si las pruebas son parte del estdndar de atencion, éste debe
ser descripto. Si las pruebas no son parte del estandar de atencién, esto se
debe explicar en detalle.
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11- Datos.

Una descripcion general de los datos esenciales que seran recogidos debe ser
incluida. Es importante ser cuidadoso pero no demasiado especifico ya que
ciertos datos pueden variar ligeramente en el transcurso de un estudio.

12- Procedimientos de seguimiento (si aplica).

Se deben describir los procedimientos de seguimiento (por ejemplo, llamadas
telefénicas de seguimiento).

13- Estudio de tratamiento (si procede).

14

Todas las intervenciones para el estudio, tales como tratamientos, horarios y
pautas especificas para los sujetos del estudio deben ser descriptas. En caso
de uso de drogas, el horario de dosificacion (o el uso de dispositivos de
investigacion), los detalles relativos a la dosis, la frecuencia, y la duracion del
tratamiento experimental debe ser proporcionada aqui. Si los placebos son
parte del plan de tratamiento, los detalles de su administracion también se
deben detallar.

En caso de un medicamento, la dosis, la frecuencia y la duracion del
tratamiento previo necesario ademas de la medicacion experimental deben
figurar.

13.a Estudio de farmaco / dispositivo de suministros y de administracion.

El Investigador Principal debe determinar quién va a proporcionar la
medicacion del estudio y debe estar registrado. Se debe ser capaz de afirmar
gue el medicamento experimental ha sido fabricado siguiendo todas las
normas. Los detalles de la estabilidad del producto, los requisitos de
almacenamiento y los requisitos de dispensacién deben ser descriptos siempre
gque haya necesidades inusuales.

13.b Modificacion de la dosis por toxicidad del farmaco del estudio.

Las reglas para cambiar la dosis o suspender un farmaco en estudio deben
estar siempre relatadas.

13.c Interacciones medicamentosas.

Se debe dejar constancia de posibles interacciones medicamentosas.

13.d Tratamiento concomitante.

Los medicamentos que son permitidos durante el estudio y las condiciones en
que se pueden utilizar se deben detallar. También se deben describir los
medicamentos que por el tipo de estudio no estan autorizados para utilizarse
durante parte o todo el tiempo del estudio.

13.e Interrupcion del estudio de tratamiento.

Las razones especificas de la interrupcién temprana y la definicion de fracaso
del tratamiento deben ser definidas. La interrupcion del tratamiento debido a
otras causas (por ejemplo, los eventos adversos, la revocacién del
consentimiento, etc.) también debe ser descripta.

13.f Cegamiento / revelacion del tratamiento: Si el estudio cuenta con un
método de cegamiento se debe describir como se lograra. Si el estudio es
ciego, las circunstancias y el mecanismo de desenmascaramiento que se
produzca deben ser explicados. Las condiciones para que un sujeto se retire
del protocolo también deberan ser descriptas.

Gestion/Manejo de Datos.

Se deben incluir detalles sobre la recopilacion y presentacion de datos.

14.a Calidad de los datos.

Una declaracién sobre la calidad de los datos y qué métodos se utilizaran para
asegurar la exactitud de los datos deben ser incluidos. Se deben describir
doble entrada de datos, planes de validacion y auditorias internas aplicables a
la investigacion.

14.b Analisis de Datos.

Los detalles del método estadistico a seguir en el estudio se deben describir.
14.c Tamafo de la muestra.
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Se debe describir el tamafio de la muestra y como se determina el tamafio de
la muestra, incluyendo los supuestos en la toma de esta determinacion.

15- Variables de eficacia.
Antes de comenzar el estudio, los criterios de valoracion deben ser definidos
de manera clara y completa. Estas se pueden agrupar como objetivos
primarios y secundarios.

16- Variables de seguridad.
También debe ser definido antes del inicio del estudio (si aplica).

17- Analisis estadistico.
Los detalles de como los resultados seran analizados e informados se deben
describir. Se deben detallar las pruebas estadisticas que se utilizan para
analizar los objetivos primarios y secundarios que se han definido més arriba.
Es importante definir las pruebas estadisticas y los métodos utilizados para
obtener datos faltantes. El método de evaluacion de los datos de los fracasos
del tratamiento, el incumplimiento, y los retiros del protocolo también se deben
presentar. Si un andlisis intermedio se llevara a cabo, la razon de esto y las
condiciones deben ser descriptas. Cualquier preocupacion/modificacion
estadistica para corregir los andlisis intermedios debe presentarse.

18- Analisis Farmacocinético.
En su caso, las consideraciones estadisticas para el andlisis de los datos
farmacocinéticos se tienen que describir.

19- Sujetos del estudio.
Se deben describir.

20- Riesgo / beneficio.
Se debe proporcionar una discusién de los principales riesgos conocidos del
tratamiento y el procedimiento de prueba. Los riesgos especificos asociados
con el producto en investigacion y cualquier tipo de control deben ser incluidos.
Los detalles de como los riesgos conocidos seran mitigados o se reduciran al
minimo previsto deben ser presentados. Los beneficios que se aportaran
deben ser detallados.

21- Proceso de consentimiento.
Se debe describir el proceso de consentimiento que debe ser
reconocido.
Se debe detallar el proceso de consentimiento o su sustituto. Si el investigador
esté solicitando una exencién del consentimiento informado, deber& hacerse
constar esto y ademas justificarlo.

22- Estudio de seguimiento y aseguramiento de la
calidad.
Todos los estudios clinicos deben controlarse en proporcion al grado de riesgo
involucrado en la participacion, asi como el tamafio y la complejidad del
estudio.
El plan previsto en el protocolo debe ser muy general, ya que los recursos de
financiacién no pueden ser conocidos.
Una descripcion general también ayudard a evitar las enmiendas al protocolo si
el plan de monitoreo requiere cambios.
Los planes detallados se proporcionan en la gestion de los datos por separado
y los planos del sitio de monitoreo.
El protocolo debe describir lo suficiente de un plan para mostrar el compromiso
en materia de proteccion de sujetos humanos y la calidad de los datos sin
proporcionar detalles que no permitan la flexibilidad.
Se debe describir el tipo de supervision in situ y los planes de garantia de
calidad en general.
Se tiene que incluir una descripcién general de las instancias de estudio de
seguimiento (iniciacion, intermedio, y cierre).
Se deben describir los requisitos de retencidn de registros, incluyendo detalles
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de cuanto tiempo los datos del estudio y los archivos deben ser almacenados y
cémo y cuéando se informara a los investigadores cuando los archivos pueden
ser destruidos.

Organizacién del proyecto y las capacidades de los investigadores.

Los investigadores deben explicar brevemente la estructura organizativa del
equipo de investigacion, incluidos los planes de tutoria, en su caso. Se

debe demostrar la experiencia del equipo, incluyendo las referencias
apropiadas, y se deben describir los ambientes especiales (por ejemplo,
laboratorio de ciencias basicas) necesarios para llevar a cabo la investigacion.
Los nombres deben ser omitidos, a menos que sea absolutamente necesario,
ya que cualquier posterior cambio de nombre requerira una enmienda.

Eventos adversos.

Describir los procedimientos para la revision y reporte de eventos adversos
(esperado e inesperado) que se producen durante el estudio. Incluir una
descripcion detallada de los efectos adversos de la experiencia previa con el
producto en investigacion, si esta disponible. Incluir una descripcién de los
procedimientos utilizados para evaluar un evento adverso y el tiempo limite
para la presentacion de informes de los diferentes tipos de eventos adversos.
Se deben informar los eventos adversos graves rapidamente, los detalles de la
presentacion de informes de eventos adversos graves se describen ademas
con comunicacién inmediata en persona, por teléfono y/o correo

electrénico.

Gestion de productos de investigacion.

25.a Descripcién del producto en investigacion y embalaje.

Todos los ingredientes y la formulacion del farmaco en investigacion, productos
bioldgicos y placebos cualquiera que se utilice en el estudio deben ser
descriptos. La dosificacién exacta que se requiere durante el estudio y el
método de embalaje, etiquetado, y el cegamiento se deben describir. El método
de asignar los tratamientos a los sujetos y el sistema de identificacion de
cédigo de tema de numeracion debe estar detallado. En su caso, el método de
cegamiento para realizar los tratamientos de prueba debe ser indistinguible. El
método de codificacion de las drogas / productos bioldgicos, almacenamiento
de cddigo y el codigo de acceso deben ser descriptos. Si participara un tercero,
como un farmacéutico, también sera en forma ciega al dispensar el producto de
investigacion. Las instrucciones especificas deben ser suministradas. Para los
dispositivos médicos de investigacion, las especificaciones del dispositivo y los
usos clinicos adecuados se deben describir. EI método de embalaje,
etiquetado, y el cegamiento (si es aplicable) debe ser descripto. EI método de
asignacion de tratamientos a los sujetos y la identificacion del sujeto y el codigo
de sistema de numeracion debe ser detallada. La estabilidad y los requisitos de
almacenamiento deben ser lo suficientemente detallados como para que el
farmacéutico u otra persona designada que almacena y distribuye el producto
en investigacion sepa lo que se requiere. Las instrucciones explicitas para el
almacenamiento de los productos de investigacion deben detallarse. La
rendicion de cuentas del producto de investigacion debe incluir las
instrucciones para la recepcion, almacenamiento, dispensacion, y devolucion.
La devolucion/destruccion de los productos de investigacion que no se utilicen
se debe describir. Se requiere una contabilidad completa.

Apéndices

Se deben incluir copias de las hojas de consentimiento informado, y cualquier
otro documento referenciado en el protocolo clinico.

23
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Presentacion de proyectos de protocolos de investigacidn, avances y resultados
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La presentacién de proyectos de protocolos de investigacion se debe realizar al
GT RIDEPLA a través del Formulario de presentacion de proyectos de
investigacion y un resumen en presentacion PowerPoint utilizando el modelo
de diapositivas para presentacion de proyectos, avances y resultados.

La presentacion de avances y resultados de protocolos de investigacion se
debe realizar al GT RIDEPLA a través de una presentacion PowerPoint
utilizando el modelo de diapositivas para presentacion de proyectos, avances y
resultados.

Al momento de presentar los avances, los sitios participantes deben tener la
aprobacion de Comité de Etica/Revisor local para ser parte del estudio, y el
Investigador principal es responsable de que asi ocurra. En caso que un sitio
no cuente aun con la aprobacion referida, podra unirse al estudio en el
transcurso del desarrollo de la investigacion si el Investigador principal y GT
RIDEPLA lo consideran posible.

El Investigador principal debe informar al GT RIDEPLA la cantidad de sitios de
investigacion que se encuentran activos al momento de la presentacion de los
avances.

El medio de presentacién podra ser en persona, correo electrénico u otro
medio de comunicacién consensuado entre el Investigador principal y el GT
RIDEPLA

Los avances y resultados se presentaran cada determinado periodo de tiempo
consensuado entre el Investigador principal y el GT RIDEPLA
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