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OBJETIVO

Desarrollar un protocolo como propuesta para realizar Ia investigacion clfnica, fase III, de
un estudio aleatorizado, doble ciego, comparativo para determinar eficacia y seguridad del
tamoxifeno y raloxifeno en la prevencién de cincer de seno.



INTRODUCCION

La incidencia de céncer en México se ha incrementado en los iltimos 30 afios. A partir de
1990, las neoplasias malignas ocupan ¢l segundo lugar como causa de muerte entre la poblacién
general en México. En la mujer los dos tumores més frecuentes son el céncer cérvico uterino y el
cincer de seno; pese al gran avance en el manejo terapéutico de céncer de seno adn existen
controversias sobre cual es el mejor tratamiento para esta enfermedad.

El tamoxifenc es un medicamento en forma de tableta que se administra por via oral; se ha
utilizado por més de 20 afics para tratar pacientes con cincer de seno, cuyo mecanismo de
accién es interferir con la actividad del estrégeno que ayuda al crecimiento de las células de
céncer de seno. En 1998 fue aprobado por 1a FDA ( Food and Drug Administration} para reducir
la incidencia de cdncer de seno en mujeres con alto riesgo de desarrollar 1a enfermedad.

El raloxifeno es un medicamento con via de administracién oral, aprobado en 1997 por la
FDA para la prevencién de la osteoporosis. Algunas imvestigaciones a gran escala han
demostrado que las mugeres que toman este medicamento presentan menos casos de cancer de
seno que aquellas que tomaron placebo.

Se desarrolla la propuesta de un protocolo de investigacién clinica, fase IT, aleatorizado,
doble ciego, comparativo para determinar la eficacia y seguridad en e] tratamiento de pacientes
con tamoxifeno y raloxifeno siendo el objetivo la prevencién del cdncer de seno en mujeres con
alto riesgo de desarrollar la enfermedad.



CAPITULO X

GENERALIDADES SOBRE EL CANCER DE SENO



INTRODUCCION :

El cancer de la glindula mamaria ocupa en nuestros dias un Iugar preponderante a nivel
mundial como causa de enfermedad y muerte en pacientes del sexo femenino. En algunos
paises, toma gran importancia por sus altas tasas de incidencia mientras en otros lugares se
presenta er forma mas esporidica. Sin embargo, es un tipo de cincer que al detectarlo en forma
temprana, es curable.

En tode el mundo se hacen esfuerzos importantes para detener su avance y/o encontrar una
cura mas efectiva.

En los paises econdmicamente mis atrasados las enfermedades infectocontagiosas son causas
importantes de mortalidad, mientras que en los paises con economias mas fuertes predominan las
enfermedades cronico-degenerativas. En México se comienza & padecer también las
enfermedades que caracterizan a los paises desarrollados, entre Ias cuales esta el céincer
mamario. En las dos ultimas décadas, 1a incidencia de cincer mamario en México ha ido en
aumento.

Este fendmeno ha ocurrido en varios paises, donde en los Gltimos afios se observa un aumento
en la incidencia de la enfermedad. Se atribuye este efecto, a los programas de deteccién més
efectivos, mejoria en jos sistemas de estadisticas en salud y la mejor educacién de fas mujeres
para cuidar su salud.®?

INCIDENCIA EN MEXICO

El Céncer en general se presenta actualmente como la segunda causa de muerte en nuestro
pais y aproximadamente el 6% de las defunciones por cincer corresponden al mamario. A su
vez, este tipo de cancer ocupa el sexto lugar dentro de las causas de muerte por cincer v el
segundo fugar de muerte por cancer en mujeres.

Se considera que en el afio 2010 en México habra una tasa de mortalidad de 13 por 100,000
mujeres adultas y cerca de 4500 defunciones por afio debidas a esta causa

En el mundo se presentan alrededor de 570000 casos nuevos por afio y se estiman 1000000
{wn millén) de nuevos casos parz el afio 2000. Sin embargo, no es México un pais con la mayor
incidencia de cincer mamario; solamente en los Estados Unidos se calculan 200000 casos
nuevos por afio y 40000 defunciones anuales por esta cansa. @

DESCRIPCION DEL CANCER DE SENO

El céncer del seno, un céncer comiin en las mujeres, es una enfermedad en Ia cual se
encuentran células cancerosas (malignas) en los tejidos del sene. Los senos estin compuestos de



ductes, 10bulos, lobulilios. lejide fibrose y grasa, sobreptestos a mdsculos y huesos (las
costiflas). )
Cada seno tiere entre 15 y 20 secciones llamadas 16bulos, los cuales 2 su vez se dividen en

secciones mds pequefies {lamadas lobulillos. Los lébulos y lobulilios se conectan por tubos
delgados Hamados conductos. { figura 1)
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Figura 1. Esquema de seno
(Case Carol, RN,Med ¥y

El céncer ductai, ¢l tipo de cdncer més comdn del seno, se encuentra en las células de los
conductos. El cdncer que se origina en los 16bulos o lobulitlos se llama céncer Jobular. El céncer
lobular ¢5 ¢l tipo de céncer que con mis frecuenciz afecta a los dos seros. Otro tipo de céncer
que podemos mencionar s €l mflamatorio del seno, el cual es poco coman. Esta enfermedad se
curacteriza por observarse el seno cilido, enrojecido e hinchado.
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El céncer del seno hereditario comprende aproximadamente del 5% al 10% de todos los casos
del cdncer del seno. Los genes de las células sor los portadores de la informacién genética que se
hereda de los padres. Se han encontrado varios genes defectuosos en varias pacientes de céncer.
Los familiares de Tas pacientes de céncer del seno portadores de estos genes defectuosos corren
mayor riesgo de desarrollar cincer del seno o del ovario.

Otro factor digno de consideracién son los anticonceptivos hormonales. Algunas
investigaciones sugieren que hay una conexién entre el uso de los anticonceptivos y un ligero
aumento en ¢l riesgo de desarroflar cincer del seno.

Mediante el andlisis de los receptores de estrégeno y progesierona se puede determinar el
efecto de las hormonas en el crecimiento de las células cancerosas. Para ello se deberd levar
tejido, del tumor a un laberatorio para que se efectiien los andlisis de estrégenos y progesterona
durante la biopsia, ya que puede ser dificil conseguir suficientes células cancerosas més adelante.
No obstante, se pueden emplear nuevas técnicas con tejido que no se haya extraido
recientemente. Los resultados permitirdn que el médico decida si deberd usar terapia hormonal ¥
detener ¢l crecimiento del c4ncer. De igual forma los resultados Fueden proporcionar mayor
informacién sobre la probabilidad de que el turnor vuelva (recurra).®

El riesgo de contraer el cédncer del seno varfa segdn el individuo. Depende de una
combinacién de los hibitos de vida y caracteristicas personales conocidas como factores de
riesgo, como por gjemplo:

Historia familiar de céncer del seno, especialmente su madre, hermanas, o hijas.
Edad ~ en general, 2 medida que se envejece, el riesgo crece.

Nunca haber tenido un hijo.

Haber tenido su primer hijo después de los 30 afios de edad.

Primer perfodo menstrual (menarca) rouy joven.

Historia de enfermedad del seno benigna que haya requerido biopsias.

Otras enfermedades del seno: carcinoma lobular in situ (CLIS) o hiperplasia atipica.

" & & & & B @

Dos de las terceras partes de los casos de céncer del seno ocurren en las mujeres mayores de
50 afios. El sintoma mds comfn es un nédulo (quiste o endurecimiento) en el seno. Otros
sfntomas son: €l cambio de tamafio o la forma del seno, secrecién de los pezones, 0 cambios en
el color y Ia textura de 12 piel del seno o de la piel oscura alrededor del pezén ©

MAMOGRAFIA

La mamograffa ¢s un examen médico en el que se toman unas radigrafias o rayos X de los
senos; el mamograma es la radiograffa en sf. Este simple procedimiento sirve para detectar
tumores y quistes muy pequefios. Imposibles de detectar con un examen manual. De hecho, la
mamografia puede detectar el céneer de seno en sus primeras etapas, cuando aln se puede tratar



{ hasta dos afios antes de que un nédulo o quiste se pueda palpar).

No es necesario hospitalizarse para hacerse 1ma mamografia. El procedimiento se puede llevar
a cabo en el consultorio de un médico que tenga las instalaciones y el equipo adecuado, o en una
clinica, hospital o centro de radiologia. La mamograffa es realizada por un técnico especializado,
y un médico especialista en radiologia.

Existen dos tipos de mamograffas: la de deteccién (exploratorio) y la de diagnéstico. El
mamograma exploratorio es una forma répida y sencilla de detectar el céncer del seno en sus
etapas tempranas, cuando los tratamientos son més eficaces y el nivel de supervivencia es alto.
Genperalmente se toman dos radiografias de cada seno. El mamograma diagndstico es indicado
cuando pudiera haber un problema, también se usa cuando es dificil obtener ung imagen clara del
seno debido a circunstancias especiales {por ejemplo, entre las mujeres que tienen irnplantes en
los senos).La mamografia diagnéstica lleva més tiempo porgque se tienen que tomar més
radiografias.

Es muy probable que haya algunas molestias cuando los senos se encuentran pequeiios y menos
sensibles.

Las radiografias se toman en poco tiempo y las molestias desaparecen una vez que se quitan
las placas de pléstico.”

EXPLICACION DE LAS ETAPAS DEL CANCER DE SENO

Etapas del ciincer de seno

Una vez detectado el cdncer del seno, se hardn mds andlisis para determinar si el cdncer se ha
diseminado def seno a otras partes del cuerpo. Este procedimiento se conoce con el nombre de
clasificacién por etapas. Para la clasificacién del cédncer del seno se emplean las signientes
¢tapas:

Carcinoma jn situ é etapa 0.

Alrededor dei 15% al 20% de los cdnceres del seno son cénceres tempranos, por lo que se
llaman a veces carcinomas in situ. Existen 2 tipos de cincer del seno in situ; E! carcinoma ductal
in situ (DCIS por sus siglas en ingiés, también conocido con el nombre de carcinoma intraductal)
y el carcinoma lobular in site (LCIS por sus siglas en inglés. El carcinoma lobular in situ no es
clincer, pero para fines de clasificacién de la enfermedad, se le llama céincer del seno in situ,
carcinoma in situ o céncer del seno en etapa 0. Algunas veces el carcinoma lobular in situ se
encuentra cuando se estd Hevando a cabo una biopsia para la deteccién de otra masa o
anormalidad observada en el mamograma. Las pacientes con esta condicién tienen una
probabilidad del 25% de desarrollar céncer del seno en cualquiera de los senos en los préximos
25 afios.

Etapa I

En este caso, el cincer no mide més de 2 centimetros (cerca de 1 i:)ulgada) y no se ha
extendido fuera del seno. ( ver figura 2)



Etapa IT
Se pueden presentar cualquiera de los siguientes casos:
» El céncer no mide més de 2 centimetros pero se ha diseminado a los ganglios linfaticos
debajo del brazo (los ganglios linféticos axilares).

+ El cincer mide entre 2 ¥ 5 centimetros {de 1 2 2 pulgadas). El cancer puede o no haberse
diseminado a Ios ganglios linféticos axilares.

s El cincer mide mis de 5 centimetros (més de 2 pulgadas), pero no se ha diseminado a los
ganglios linfiticos axilares.
Etapa III
La etapa I se divide en etapa IHA y TIIB.

La etapa ITTA se reconoce por cualquiera de Ias signientes caracteristicas:
+ El cincer mide menos de 5 centimetros ¥ se ha diseminado a los ganglios linfiticos
axilares, y los ganglios linfiticos est4n unidos entre si o a otras estructuras,

¢ Fl céncer mide mds de 5 centimetros y se ha diseminado a los ganglios linf4ticos axilares.

La etapa HIB se reconoce por cuzlquicra de las siguientes caracterfsticas:
¢ El cdncer se ha diseminado a tejidos cerca del seno {la piel o la pared tordcica, incluyendo
las costillas y los misculos del torax).

+ El cincer se ha diseminado a los ganglios linfiticos dentro de la pared toricica cerca del
estemén.

Etapa IV

El céncet se ha diseminado 2 otros érganos del cuerpo, con mayor frecuencia a los huesos, los
paimones, ¢l higado o el cerebro; o ¢l tumor se ha diseminado localmente a la piel y a los
ganglios linfiticos dentro del cuello, cerca de la clavicula. ®



Figura 2
Estadios del cdncer de seno
(DeVita Jr V.T, Ed. Espaxs)®



Cincer inflamatorio del seno

El céncer inflamatorio del seno es un tipo especial de cincer del seno que suele ser poco
comin. El seno da la impresién de estar inflamado pues presenta una apariencia rojiza y una
temnperatura tibia. Ia piel puede tener signos de surcos, ronchas o huecos en general. El cincer
inflamatorio del senc tiende a diseminarse répidamente.

Recurrente

La enfermedad recurrente significa que el céncer ha vuelto (recurrido) después de haber sido
tratado. Puede volver al seno, a los tejidos blandos del t6rax (Ia pared tordcics) o a otra parte del

cuerpo.

ASPECTOS GENERALES DE LAS OPCIONES DE TRATAMIENTO

Tratamiento del cincer del seno

Existen tratamientos para todas las pacientes con céncer del seno. Se emplean Jos signientes
tipos de tratamiento:

1} Cirugia(la extraccién de las células cancerosas a través de una operaci6n quirtirgica).
2) Radioterapia (el uso de dosis elevadas de rayos X para eliminar las células cancerosas).
3) Quimioterapia (¢] uso de firmacos para eliminar las células cancerosas).

4} Terapia hormonal (el uso de firmacos para cambiar la forma en que actiian las hormonas, o
la extirpacién de érganos que producen hormonas, como los ovarios).

Otras alternativas que se estdn evaluando son:

La terapia bioldgica (el uso del sistema inmune para combatir el cAncer), ¢l trasplante de
médula sea, y el transplante de eélulas madres periféricas sanguineas.

1) Lamayoria de las pacientes con cédncer del seno se someten a una cirugia con el fin de extraer
el tumor del seno. Generalmente, también se extraen algunos ganglios linfaticos axilares, los
cuales se anatizan bajo €] microscopio con el fin de detectar Ia presencia de células cancerosas.



Se emplean varios tipos de operaciones:

a) Cirugia para conservar el seno:

¢ Lalumpectomiz (a veces denominada biopsia escisional o escisién amplia) consiste en la
extraccién del tumor del seno y parte del tejido de alrededor. Generalmente, es seguida
por un tratamiento con radioterapia a 1a parte del seno que queda después de la operacion.
Lamayorfa de los médicos también extraen algunos de los ganglios linfaticos axilares.

* La mastectomia parcial o segmentada consiste en la extracci6n del céncer y parte del
tejido de alrededor del tumor y el recubrimiento de los mdsculos del t6rax debajo del
tumor. Generalmente se extraen algunos ganglios linfiticos axilares. En la mayoria de los
casos, este procedimiento es seguido por radioterapia.

b) Otros tipos de cirugia:

* La mastectomia total o simple consiste en la extraccidn de todo el seno. Algunas veces
también se extraen ganglios linfiticos axilares.

» La mastectomia radical modificada consiste en la extraccién del seno, varios de los
ganglios linfaticos axilares, el recubrimiento de los miisculos del t6rax, y algunas veces,
parte de los misculos de Ia pared torécica. Esta es 1a operacién més comun para ¢l cincer
del seno.

* La mastectomia radical (también llamada mastectomia radical de Halsted) consiste en la
extraccién del seno, los misculos del térax y todos los ganglios linféticos axilares. Esta
fue la operacidn que mds se usé durante varios afios, pero en la actualidad s6lo se emplea
cuando ¢l tumor se ha diseminado a los misculos del térax.

2) La radioterapia consiste en el uso de rayos X de alta energia para eliminar células cancerosas
y reducir tumores. La radiacién puede provenir de una méquina fuera del cuerpo (radioterapia
externa) o de materiales que prodacen radiacién (radioisétopos) administrados a través de tubos
plésticos delgados que se aplican al 4rea donde se encuentran las células cancerosas (radioterapia
internaj.

3) La quimioterapia consiste en el uso de medicamentos para eliminar células cancerosas. La
quimioterapia puede tomarse en forma oral, ¢ administrarse insertando una aguja en una vena ¢
misculo. Se considera un tratamiento sistémico, ya que el medicamento es introducido al
totrente sanguineo, viaja a través del cuerpo y puede eliminar células cancerosas fuera del drea
del seno.

4) Si los exAmenes muestran que las células del céncer del seno tienen receptores de estrégeno y
receptores de progesterona, la paciente podria recibir terapia hormonal. La terapia hormonal se
emplea para cambiar el comportamiento de las hormonas del cuerpo que contribuyen al
crecimiento del cincer. Esto puede lograrse por medio del uso de férmacos que cambian la forma
en que funcionan las hormonas, o por medio de cirugfa para extraer los érganos que producen
hormonas, como los ovarios. La terapia hormonal puede actuar sobre todas las células del cuerpo
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y puede incrementar sus posibilidades de adquirir céncer del titero. La paciente deberd ir at
médico para hacerse una prueba de la pelvis cada afio, y deberé informarle 1o més pronto posible
a su médico sobre cualquier tipo de sangrado vaginal que no esté relacionado con su perfodo
menstrual.

5) El propdsito de la terapia biolGgica es el de tratar que el cuerpo combata el cancer. En ella se
utilizan materiales producidos por €l cuerpo o elaborados en un faboratorio para impulsar, dirigir
o restaurar las defensas naturales del cuerpo contra las enfermedades. La terapia bioldgica es
conocida a veces con el nombre de terapia modificadora de la respuesta bioldgica (BRM) o
inmunoterapia. En la actualidad, este tratamiento esti siendo administrado dnicamente en
pruebas clinicas.

6) El trasplante de médula gsea s un nuevo tipo de tratamiento que estd siendo estudiado en
prucbas clinicas. Algunas veces el céncer del seno se hace resistente al tratamiento de
radioterapia y quimioterapia. Por lo tanto, se tendrian que usar dosis elevadas de quimioterapia
para tratar este tipo de cdncer. Puesto que las dosis elevadas de quimioterapia podrian destruir la
médula dsea, antes de iniciar el tratamiento se extrae una cantidad de médula 6sea de los huesos.
A continuacion, se congela la médula 6sea extraida y se trata a la paciente con dosis elevadas de
quimioterapia con o sin radioterapia como tratamiento contra el céncer. La médula que se le haya
extrafdo se descongela y se le administra con una aguja que se inserta en una vena para
reemplazar la médula destruida por el tratamiento. Este tipo de trasplante se denomina traspfante
autSlogo. Sila médula que se le administra es extraida de otra persona, se Hama un trasplante
alogénico.

7) Existe otro tipo de trasplante aut6logo conocido con el nombre de trasplante de célula madre
periférica. En este procedimiento, la sangre se pasa por una méquina que extrae las células
madres (las cflulas inmaturas de las cuales se derivan todos los glébulos) y luego se devuelve la
sangre al cuerpo.

Este procedimiento se llama leucoféresis y por lo general dura 3 6 4 horas. Las células madres se
tratan con medicamentos para eliminar cualquier c€lula cancerosa, y luego se congelan hasta que
sean trasplantadas. Este procedimiento se puede llevar a cabo por sf solo o ir acompaitado de un
trasplante de médula dsea autélogo.

TRATAMIENTO POR ETAPA

El tratamiento de céncer del seno dependera del tipo y etapa de la enfermedad, y de la edad de
la paciente, si ha alcanzado la menopausia y su estado de salud en general.
La paciente podria recibir un tratamiento considerado estindar basindose en la eficacia del
tratamiento en varias pacientes durante estudios anteriores o podria optar por participar en una
prueba clfnica. No todas las pacientes se curan con terapia estindar y algunos tratamientos
estandar podrian tener més efectos secundarios de los deseados. Por estas razones, las pruebas
clinicas est4n disefiadas para encontrar mejores maneras de tratar a las pacientes con céncer y se
basan en la informacién més actualizada,



Atin si el médico extrae todo el céncer que se puede ver durante la operacida, se le podifa
administrar radioterapia, quimioterapia o terapia hormonal después de la cirugia para eliminar
todas las células cancerosas que puedan haber quedado. La terapia que se administra después de
una operacién cuando no hay células cancerosas visibles s [lama terapia adyuvante.

CARCINOMA INSITU

El tratamiento dependerd de sf tiene carcinoma ductal in situ {DCIS) o (LCIS) carcinoma lobular
in site, ya que es dificil distinguir entre estos dos tipos. Podria ser util obtener una segunda
opinién haciendo que sus preparaciones de biopsia (muestras en portaobjetos) sean analizadas
por un patélogo en otro hospital.

5i se trata de DCIS, el paciente podtia recibir uno de los siguientes tratamientos:

L. Cirugia para extraer todo ¢l seno (mastectomia total).

2. Cirugia preservadora del seno con radioterapia.

3. Prucba clinica de una cirugia para extraer sélo el céncer (lumpectomia) seguida por
radioterapia con o sin terapia hormonal.

En muy pocas ocasiones también se extraen algumos ganglios linfiticos axilares durante las
cirugias anteriormente mencionadas.
Si la paciente tiene LCIS, ésta podria correr un mayor riesgo de desarrollar céncer invasive en
ambos senos: alrededor de un 25% en un periodo de 25 afios. El LCIS no constituye céncer det
seno, y muchas mujeres con LCIS nunca desarrollan céncer del seno. Los tratamientos para el
LCIS son variados y bastante polémicos.

El tratamiento podria consistir en una de los siguientes acciones:

1. Terapia hormonal para reducir el fesgo de que el céncer crezca.

2. Una biopsia para diagnosticar el LCIS seguida de exdmenes regulares y mamogramas
anuales para detectar cualquier cambio le més temprano posible.

3. Cirugia para extirpar ambos senos (mastectomfa total).

Si una paciente se va 4 someler a una mastectomfa, podria considerar la posibilidad de
hacerse una reconstruccién del seno (hacer una nueva elevacién del seno), lo cual podria
realizarse al mismo tiempo que Ia mastectomiz o en el futuro. El seno podria hacerse con el
propio tejido de la paciente ( no del seno) o por medio de implantes, de los cuales existen
distintos tipos. La FDA ha anunciado que los implantes rellenos de gel de silicona pueden usarse
{inicamente en pruebas clinicas. Los implantes rellenos de solucién salina, gue contienen agua
salada en vez de gel de silicona, también se pueden usar.

15



CANCER DEL SENO EN ETAPA 1

La paciente podria recibir cualquiera de los siguientes tratamientos:

1. Cirugia para preservar el seno y eliminar Gnicamentc el céncer y algunos tejidos
alrededor del seno (lumpectomfa) o para extraer parte del seno {mastectomia parcial o
segmentada); ambas cirugias vienen seguidas de radioterapia.

También se extraen algunos ganglios linfiticos axilares. Este tratamiento provee tasas de
curacién a largo plazo idénticas a las de la mastectomia. Las recomendaciones del médico
acerca del procedimiento a llevarse a cabo dependerén del tamafio del tumeor, su ubicacitn y
$u apariencia en ¢l mamograma.

2, Cirugia para extraer todo el seno (mastectomia total) o todo el seno y el recubritaiento
sobre los miisculos del térax {mastectomia radical modificada). También se extraen algunos
ganglios linfificos axilares.

Terapia adyuvante (administrada en conjuncién con los tratamientos mencionados
anterjormente):

1. Quimioterapia
. Terapia hormonal

2
3. Una prueba clinica de terapia adyuvante en ciertos pacientes.

4. Una prueba clinica de terapia no adyuvante para pacientes con una buena posibilidad
de recuperacién (pronéstico).

CANCER DEL SENO EN ETAPA 11

La paciente podria recibir cualquiera de los siguientes tratamaentos:

1. - Cirugfa de preservacitn del seno para eliminar dnicamente el céncer y algunos tejidos
alrededor delt seno (lumpectomia) o para extraer parte del seno (mastectomja parcial o
segmentada); ambas cirugfas vienen seguidas de radiotcrapia. También se extraen algunos
ganglios linfiticos axilares. Este tratamiento provee tasas de curacién a largo plazo idénticas
a las de la mastectomia. Las recomendaciones del médico acerca de los procedimientos a
llevarse 2 cabo estan basadas en el tamano del tumor, su ubicacién y su apariencia en el
MMAMOZrama.

2. - Cirugia para extraer todo ¢l seno (mastectomia total) o rodo el seno y el recubrimiento
sobre los midsculos del érax (mastectomfa radical modificada). También se extraen algumos
ganglios Iinfaticos axilares.



Terapia adyuvante (se administra ademds de los tratamientos arriba mencionados);

1. Quirnioterapia con o sin terapia hormonal.

2. Terapia hormonal.

3. Una prueba clinica de quimioterapia antes de la cirugia (terapia ncoadyuvante).

4. Una prueba clinica de dosis elevadas de quimioterapia con trasplante de médula Gsea para
las pacientes con cdncer en més de tres ganglios linfaticos.

CANCER DEL SENO EN ETAPA I

El céncer del seno en etapa T se divide en etapa IIA (puede operarse) y etapa IIB (la
biopsia es generalmente la dnica cirugia que se realiza).

Céancer en etapa IITA:

La paciente puede recibir cralquiera de las siguientes ciragias como tratamiento:

1. Cirugfa para extraer todo el seno, el recubrimiento sobre los mésculos del pecho y varios
de los ganglios linfiticos (mastectomia radical modificada) o todo el seno, los midsculos del
torax y todos los ganglios linfiticos (mastectomia radical).

2. Radioterapia administrada después de la cirugia.

3. Quimioterapia con o sin terapia hormonal administrada con cirugfa y radioterapia,

4. Una prueba clinica donde se esté probando una nueva quimicterapia con o sin firmacos
hormonales; también se estd probando la quirnioterapia antes de la cirugia (terapia
neoadyuvante).

5. Una prueba clinica de dosis elevadas de quimioterapia con trasplante de médula dsea o
trasplante de célula madre periférica.

Céncer en etapa JIOB;

El paciente probablemente serd sometido a una biopsia, y se le administrari unc o varios de
los siguientes:

1. Cirugfa, (Mastectomia radical o radical medificada) y/o radioterapia al seno y alos
ganglios linfiticos.

2, Quimioterapia con 0 sin hormonas para reducir e} tumor, seguida de cirugia, radioterapia o
ambas. ‘

3. Terapia hormonal seguida de m4s terapia.

4. Una prueba clinica donde se esté probande nuevos medicamentos quimioterap€uticos,
terapia bioldgica, nuevas combinaciones de medicamentos ¥ nuevas formas de
admunistracién de quimioterapia.

5. Una prueba clinica de dosis elevada de quimioterapia con trasplante de médula 6sea o
trasplante de célula madre periférica.
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CANCERDEL SENO ENETAPA IV

El paciente probablemente serd sometido a una biopsia, y se le administrard uno o varios de
los siguientes:

L. Radicterapia o en algunos casos, una mastectomia para reducir los sfntomas.

2. Terapia hormonal con o sin cirngia para extraer los ovarios.

3. Quimjoterapia combinada.

4. Una prucba clinica donde se esté probando una nueva guimioterapia y firmacos
hormonales, y nucvas combinaciones de medicamentos y terapia biolégica,

§. Una prucba clinica de dosis elevada de quimioterapia con raspiante de médula 6sea o
trasplante de céhula madre periférica.

CANCER INFLAMATORIO DEL SENO

El tratamiento probablemente consistird en la combinacién de quimioterapia, terapia
hormonal y radioterapia, quizds seguida de cirugfa para extraer el seno. Generalmente, e
tratamiento se asemeja al que se utiliza para céncer del seno en etapa IIIB o IV,

CANCER DEL SENO - RECURRENTE

El cancer del seno que vuelve (recurre) a2 menudo puede ser tratado, pero generalmente no
curado si recurre en otra parte del cuerpo. Sin embargo, algnnas pacientes con recurrencia en el
seno pueden ser curadas. La eleccidn de tratamiento dependerd de los niveles de los receptores
hormonales, el tipo de tratamiento que tuvo anteriormente, ¢l empo transcurrido desde el primer
tratamiento hasta que el céncer reaparecid, ¢l sitio de recurrencia, si la paciente aiin tiene
periodos menstruales y otros factores. ®

La paciente podrfa recibir cualquicra de los siguientes tratamientos:

1. Terapia hormonal con o sint cirug{a para extirpar los ovarios.

2. Cirugfa, radioterapia o ambas (para €} grupo pequefio de pacientes cuyo cincer recurrid a
un sélo lugar).

3. Otros tipos de terapia hormonal,

4. Quimioterapia de combinacion.

5. Tratamiento con terapias utilizadas anteriormente en a paciente.

6. Una prueba clinica con un nuevo tipo de quimioterapiz, o terapia bioldgica.
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CAPITULO II

INVESTIGACION CLINICA
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FASES DE LA INVESTIGACION DE MEDICAMENTOS

El objetivo de los ensayos clinicos en investigacién del cdncer es encontrar mejores formas de
tratarlo y ayndar a mejorar la calidad de vida de quienes lo padecen en ia actualidad o en €l
futuro.

En el caso del céncer, la bisqueda de mejores iratamientos comienza con la investigacion
basica que se hace en el laboratorio v ea estudios con animales. Los mejores resultados de esta
investigacidn se utilizan més tarde en estudios con pacientes, con la espetanza de que estos
estudios clinicos lleven a otros descubrimientos, que permitan ayudar a muchos otros pacientes
con cancer. .

El desarrollo de un nuevo medicamento es un proceso largo, laborioso y de un costo muy
elevado. En general, de cada 10,000 compuestos sintetizados, solamente 1000 Ilegardn a la fase
de investigacion en animales; apenas 10 iniciardn estudios en seres humanos y solamente uno de
ellos llegari al mercado para uso terapéutico. Este proceso tiene una duracion aproxirnada de 12
afios y requiere una altz inversidn para llevarla a cabo.

El proceso de desarrollo de un medicamento se divide en cinco fases, cuyas caracteristicas més
importantes se resaltan en el cuadro 177

FASE PRECLINICA

Todza nueva molécula, ya sea sintética, de origen natural o recotnbinante, debe ser probada en
animales antes de ser utilizada en seres humanos. Se realizan pruebas de genotoxicidad, asi como
de absorcin y metabolismo del firmaco y sus metabolitos, la toxicidad de los metabolitos v la
velocidad en [a cual e] fArmaco y sus metabolitos son excretados del cuerpo.

Se debe usar 1a menor cantidad de animales posible y asegurar su cuidado. Generalmente, dos
o mds especics  un roedor ¥ un ne roedor) son probadas debido a que el firmaco puede afectar a
una especie de diferente forma que a la otra. Se pueden llevar 2 cabo pruebas de corta duracién
{de 2 semanas a 3 meses) o de larga duracién (desde varias semanas a varios afios). Algunas
Pruebas en ammales continian después del inicio de las pruebas en humanos, para determinar si
el fArmaco puede causar concer o defectos al nacer.

En esta fase, se busca la informacion preliminar sobre la actividad farmacolégica y Ia
seguridad de! producto. Més de un 950% de las sustancias que eniran en esta fase se eliminan
porque no demuestran suficiente actividad farmacolégica ¢ porque son demasiado téxicas para el
uso en humanos. Aquellos productos que demuestran actividad farmacolfgica especifica y un
perfil de toxicidad aceptable, pasan a la siguiente fase. En los Estados Unidos, para poder pasar a
fa siguiente fase, la compafifa farmacéutica que estd desarrollando el producto debe presentar una
aplicacién conocida como IND (Investigational New Drug) ante la FDA, en la cual se solicita la
autorizaci6n para iniciar la investigacién en humanos.”



Cuadro 1 FASES DEL DESARROLLO DE UN NUEVO MEDICAMENTO

Fase Sujeto No.De Objetivo principal
participantes
Expetimental Preclinica |[Animales de|Variable Toxicidad en animales
laboratorio Teratogénesis,onco-
génesis
Voluniatios 20 a 100 Seguridad,
Fasel sanos farmacocinética
Terapéutica Eficacia, establecimiento
Exploratoria Fase IT Enfermos 300 a 1000 de dosis y
farmacodinamia.

Fase IIT Enfermos 1000 a 3000 Eficacia comparativa,
confirmacién de
seguridad

Terapéutica Fase IV Enfermos Mis de 1000 | Ampliar experiencia en
Confirmatoria eficacia v seguridad.

Vigilancia Famracoldgica.

Mercadeo

FASE I - FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMEA

Durante esta fase el producto se administra a seres humanos por primera vez. Para ello se
escope a sujetos sanos, voluntarios, gencralmente del sexo masculino o 2 mujeres

postmenopiusicas, a fin de evitar el riesgo de administrar el producto a una mujer embarazada.

En esta fase participan grupos pequefios de sujetos, usuahmente entre 20 y 80, aunque en
algunos estudios el niimero puede ser hasta de 300 sujetos. La fase tiene como meta fundamental
establecer sus caracterfsticas farmacocinéticas: su absorcidn, distribucién, metabolismo y
eliminacién y sus caracteristicas farmacodindmicas. La fase I también evalia la relacin
estructura-actividad, y ¢l mecanismo de accidn en humanos.
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De los productos que Hegan a esta fase, un 70% pasa a la fase I, En esta categorfa se incluye

también z Jos estudios de bioequivalencia, en los que se comparan productos genéricos con los
productos originales.

FASE 11 - EFICACIA Y DOSIS

El objetivo fundamental de esta fase es determinar la eficacia y segundad terapéutica, a corto
piazo, del producto. Esta fase de prueba también ayuda a determinar la dosis adecuada, los
efectos secundarios comunes sobre una base subjetiva por ¢iemple mareos v nauseas, asf como
los efectos secundarios bioquimicos por ejemplo cambios en enzimas o niveles de sodio y el
riesgo asociado con el firmacao.

Para lograrlo, se administra por primera vez a pacientes que sufren fa enfermedad para la cuat
se esta investigando el producto. En esta fase participan eatre 300 y 1000 pacientes y comprende
2 etapas:

L. - Fase II a: son estudios cottos, generalmente menos de dos semanas, abiertos o comparados
con placebo, en los que participan grupos pequefios de pacientes, y cuyo objetivo es evaluar la
seguridad v la dosis dptima del medicamento. Esta cs la fase en que se desecha el mayor nimero
de nuevas moléculas durante la investigacion en humanos. Cerca de un 50% de estas meléculas
son descartadas por razones de eficacia, seguridad o (alta de interés comercial.

2. - Fasc lI-b: son estudios més prolongados y con nifmeros mayores de pacientes; por [o general
son de disefic comparativo contra un agente aclivo, cuyo fin ¢s demostrar la eficacia del
producto.

FASE [Il- EFICACIA COMPARATIVA:

Esta cs la fuse mds extensa del programa de desaurolio de un medicamento. En ella se busca
establecer la eficacia comparativa del producto frente a difcrentes agentes, de eficacia
comprobada, disponibles en ¢l mercado. Los estudios fase I son comparativos, controlados, y
cn cllos participan de 1000 a 3000 pacicntes. Sus resultados sc consideran pivote para la
aprobacién final del producto. Al igual que la fase Ii, ésta se subdivide cn 2 etapas:

1. - Fase Illa: Son los estudios que generan la informacidn necesaria sobre b seguridad y cficacia
comparativa del producto.

2. -Fage HIb: Son estudios complementarios que se realizan después de haber presentado la
aplicacién ante la FDA para la aprebacién final del producto, pero antes de haber recibido esta
aprobacién. Se realizan con ¢l fin de ampliar la informacidn disponible para una indicacién del
producto o para satisfacer regulaciones locales.

El 80% dec los productos que Jlegan a esta lase logran la aprobacidn de la FDA y sc
comercializan. El proceso de registro de un medicaimento varfa segln fa legislacién de cada pais.
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Estudios para nuevas indicaciones de productes ya aprobados reguieren de un retroceso del
producto a Fase I o ITf, para demostrar su eficacia en la nueva indicacién. De manera que un
mismo producto puede estar, simuitincamente, en Fase IV para una indicacién y en Fase 116 11T
para otra.

FASE IV- POST-COMERCIALIZACION:

Son estudios a gran escala que se realizan después de haber obtenido la autorizacién de la
FDA o de la autoridad regulatoria en cada pafs en particular para la comercializacién del
producto. Uno de sus objetivos principales es ampliar Ja informacién que se habfa obtenido en la
Fase I, sobre reacciones adversas y eficacia del medicamento. Algunos de-estos esmdios son a
largo plazo y buscan determinar el impacto del medicamento en la morbilidad y mortalidad.
Tambi¢n se incluyen estudios para nuevas indicaciones en que se presume el producto pueda ser
il y estudios en grupos de pacientes que no fueron adecuadamente evalvados en las fases
anteriores, ¢omo el caso de Ia poblacién pedidtrica. Estos filtimos estrictamente hablando, son
estudios de fase I, de cardcter terapéutico exploratario.

La fase IV incluye una variedad de estudios para ampliar informacién sobre seguridad del
producto y apoyar necesidades de mercadeo. Al igual que en las fases anteriores, estos deben
cumplir ¢on las normas de buena prictica clinica. El cuadro 2, resume los objetivos mis
frecuentes de estudio Fase IV

Cuadro 2 OBJETIVOS DE LOS ESTUDIOS FASE IV

+ Detectar la incidencia de reacciones adversas poco frectentes o no esperadas
Determinar los efectos a largo plazo, de la administracién del medicamento.

+ Evaluar el medicamento ¢n poblaciones no estudiadas completammente en las fases
de premercadeo.

» Establecer posibles nuevos usos para el medicamento.

No se deben considerar como de Fase TV los estudios de mercadeo, “estudios de sicmbra“,
estudios de promocién de ventas y algunos estudios de vigilancia farmacolégica postmercadeo
para detectar reacciones adversas, cuando ¢l prodicto ya ha sido aprobado para determinada
indicacidn. Estudios en estas categorias generalmente no requieren de aprobacién por un comité
€tico, pues no son verdaderos ensayos clinicos en el sentido estricto del término, ya que no se
estd utilizando ningin producto expenimental ni se estd estudiando una nueva indicacién, sine
que se estd aplicando una medida terapéutica considerada tratamiento estindar para esa
patologfa.
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BUENAS PRACTICAS CLINICAS

El uso de las buenas pricticas clinicas (GCP) en investigacién clinica significa la aplicacion
de métodos estdndares para la realizacion de estudios clinicos. Estos mdtodos regulan el disefio,
conduccién, monitoreo, anditoria, terminacion, anilisis v documentacién de los estudios, con el
fin de asegurar la confianza en la informaci6n ética. Esta regulacién tiene su origen en la
declaracion de Helsinki, donde se¢ garantiza que los derechos, el bienestar y la confidenciatidad
de los participantes en estudios chinicos estin protegidos y que los datos obtenidos son creibles.

Las GCP pueden ser definidas como la “normativa segiin la cual se preparan, se llevan a cabo
¥ se documentan los ensayos clinicos, de modo que exista la seguridad general de que los datos
son ciertos y que los derechos, integridad y confidencialidad de los pacientes estén protegidos.®”

El concepto surge como una injciativa de la U.S. Food and Drug Administration (FDA) para
regular Ios procedimientos y garantizar la calidad de los estudios en los que participan humanos.
Estos estindares, publicados en 1977 en el Cédigo de Regulaciones Federales de la FDA
incorporaron, ademss del componente ético ya establecido en el Cédigo de Niiremberg v en la
declaracién de Helsinki, el concepto de Solidez Cientifica del Estudio, y el de Integridad,
Precision y Calidad de los datos obtenidos en la mvestigacién, **

Hasta el afto 1996 existian miltiples versiones de estos estindares: el cédigo de Regulaciones
Federales de la FDA, las Guias de 1a Buena Practica Clinica de la Comunidad Europea, emitida
en 1991, etc. Estos estindares fueron "armonizados” en la Conferencia Internacional de
Armonizacién en 1996, unificando las nonmas a nivel internacional, 49

Los principios y ntormas de la buena préctica clinica se pueden agrupar en 3 categorias, y
fueron creados para estandarizar la calidad de los estudios de investigacidn clinica. (cuadro 1)

Una investigaciGn que cumple con las GCP's es considerada cientifica y éticamente
confiable.’?

Cuadro 3. PRINCIPIOS GENERALES DE BUENA PRACTICA CLINICA

Principiv Objetive

Proteccign de los participantes Que los derechos, la integridad y la
confidencialidad  de los sijetos
participantes estén protegidos.

Solidez cientifica del estudio Que el disefio y el respaldo cientifico de

los estudios sean sélidos.
Integridad, precision y calidad de la Que los datos y los resultados reportados
informacidén del estudio. en estos estudios sean creibles y precisos.
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PROTECCION DE LOS DERECHOS DE LOS PARTICIPANTES

Para que estos derechos estén debidamente protegidos, se debe cumplir con los signientes

clementos:

a)

b)

<)

4

e

f)

Apego a los principios éticos: todo estudio s¢ debe realizar de acuerdo con los lineamientos
de 1a Declaracién de Helsinki.

Parficipacion voluntaria: Libre de toda coaccién y expresada en un Informe de
Consentimiento que explique en detalle la investigacién y la posibilidad de retiro en
cualquier mornento sin penalizacién,

Riesgo aceptable: Los beneficios esperados para el sujeto y la sociedad deben superar Ios
riesgos y molestias predecibles a consecuencia del estudio. Los derechos, la seguridad y el
bienestar del sujeto deben prevalecer por encima de los intereses de la ciencia y la sociedad.

Confidencialidad: La identidad v la privacidad de los participantes deben estar debidamente
protegidas.

Supervisién: Un comité ético cientifico debe aprobar el protocolo del estudio y vigilar su
desarrollo.

Atencién médica: Las decisiones médicas y la atencién de fas posibles complicaciones que
ocurran serdn responsabilidad del médico calificado que tiene a cargo su estudio.

SOLIDEZ CIENTIFICA DEL ESTUDIO

a)

b)

c)

d)

e)

La solidez cientffica del estudio debe apoyarse en los siguientes elementos:

Catidad del investigador: es preciso que el investigador a cargo haya recibido la educacién
¥ cuente con la experiencia necesaria para conducir el estudio.

Respaldo cientifico: La informaci6n bésica, preclinica y clfnica ( cuando se cuente con ella)
debe sustentar adecuadamente el estudio propuesto.

Diseiio del protocolo: El estudio debe conducitse en estricto apego a un protocolo claro,
detallado y con un disefio apropiado.

Calidad del producto de investigacién: Debe ser manufacturado, manejado y almacenado
de acuerdo con las nonmas de la Buena Préctica de Manufactura de productos Farmacéuticos.

Recursos e infraestruciura del centro: el sitio donde se conduce el estudio debe contar con
los recursos ¢ infraestructura suficientes para cumplir con lo que establece el protocolo y para
resolver las posibles complicaciones que puedan sufrir los participantes.



INTEGRIDAD, PRECISION Y CALIDAD DE LA INFORMACIGON DEL ESTUDIO.
Para garantizar la calidad de los datos del estudio, éste debe contar con:

a) Mantenimiento adecuado de registros: Toda la informacion del estudio debe guedar
registrada y archivada, de manera que su veracidad y exactitud puedan ser corroboradas en
cualquier momento. ’

b} Establecimiento de procedimientos: que aseguren la calidad de cada aspecto del estudio.
. Los puntos que constituyen las buenas pricticas clfnicas ( GCP’s) son:

Gufas del comité internacional de armotizacién

Regulaciones gubernamentales especificas para cada pais.

Leyes locales y estatales

Procedimientos Estdndares de Operacidn ( comité de ética, promotor, hospital, etc.)
Estandares de salud.

La mayoria de las compafifas farmacéuticas han desarrollado sus propios procedimientos
estdndar de trabajo ( SOPs) para cumplir las exigencias legales de nuestro pafs y las normas de
GCP’s. Las normas ( SOPs) de cada compafifa describen los procedimientos que €sta debe seguir
cuando se realicen ensayos clinicos; los monitores de estudios clinicos, por tanto, deben
asegurarse de que los procedimientos de sus compaiifas se respetan estrictamente.’

RESPONSABILIDADES EN LA CONDUCCION DEL ESTUDIO.

La ejecucién de un estudio de investigacién clfnica conlleva responsabilidades éticas,
cientificas, administrativas y legales.

Las GCP's taznbién describen las responsabilidades de los promotores, monitores, los comités
de ética y los investigadores durante el desarrollo de un estudio clinico. ao (ver Cuadre 4)

Investigadores, promotores y monitores.

Todo trabajo realizado de acuerdo con las GCP’s debe tener un investisador principal que es
el responsable de la coordinaci6n del estudio. Es responsable de asegurar que todo ¢l personal
que participa en el estudio ¢linico estd perfectamente informado de los procedimientos, objetives
y las exigencias de éste.

El investigador debe poseer un profundo conocimiento de las propiedades del medicamento
en estudio. El promotor le debe proporcionar un protocold que contiene toda la informacidn
necesaria referente a la farmacocinética, farmacodinamia, los estudios preclinicos, asf como una
informacién actualizada sobre los estudios clinicos realizados.
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Planificacién

Los estudios clinicos precisan de uma gran cantidad de tiempo para su realizacién. Los
investigadores deben asegurarse de que podréin dedicar el tiempo suficiente a la scleccién de los
pacientes, a las reuniones regnlares con el monitor, al comienzo, durante y al final del estudio.
Generalmente cada cuatro o seis semanas,

Protocole del estudio

El disefio y desarrollo del estudio es responsabilidad del promotor y describird la poblacién
que debe ser estudiada, la metodologfa, los exdmenes a realizar, €l andlisis estadistico previo, las
acciones a llevar a cabo en el caso de eventos adversos y abandonos durante el estudio. El
contenido y formato del protocolo estin definidos de un modo muy estricto por las nommas y
procedimientos de acuerdo alas GCP’s.

El monitor est4 obligado a discutir el protocolo con cada investigador y ests punto aunque es
muy laborioso, constituye uno de los puntos esenciales de las GCP's. Con frecuencia, se pide ia
opini6én del investigador sobre el protocolo cuando éste estd todavia en la fase de borrador. En
este caso, se deberdn revisar cuidadosamente los criterjos de inclusién y exclusi6n con el fin de
definir el reclatamiento de forma realista,

El centro donde se realiza el estudio debe disponer del equipo, personal e instalaciones
necesarios para su realizacién, El monitor debe realizar una inspeccién previa a las instalaciones
que docurnentard con un informe para confirmar la idoneidad del mismo.

De acuerdo con los procedimientos es responsabilidad del promotor ¢ investigador, asegurar
que los datos que se van & obtener del estudio clfnico serdn tan fiables como sea posible.

Obtencidn del consentimiento informade
La obtencion del consentimiento informado del paciente es ura de las responsabilidades mas
delicadas que recaen sobre el investigador. Es por tanto esencial gue cada paciente sea informado

de todas las consecuencias de su participacién en un estudio clinico. La informacion debe dérsele
simulténeamente de forma oral y por escrito.

El investigador debe conocer el contenido integro de la versién de la declaracién de Helsinki,
que debe figurar como anexo al protocolo de estudio.

Confidencialidad
Es deber del investigador asegurar el anontimato de los pacientss. Unicamente deben figurar

en los cuademos de recogida de datos el nimero de identificacidn y las injciales de éste. Ei
nombre del paciehte jam4s deberd figurar en ningtin documento o material del estudio.
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CAPITULO 11X
PROTOCOLO DE INVESTIGACION
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Estudio doble ciego, aleatorizado controlado con placebo, comparative para
determinar la eficacia y seguridad del tamoxifeno y raloxifeno en Iz
reduccidn de la incidencia de céncer de seno en mujeres posmenopéusicas
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Materiales e Informacién.

El investigador principal debe asegurarse de que se conserva el registro de la recepcién del
fdrmaco del estudio remitido por el promotor, organizar su almacenamiento de forma adecuada y
segura y mantener un registro exacto de su dispensacién.

Debe archivar y resguardar los documentos del estudio por el tiempo establecido en las
GCP's. Asi como, debe reportar los avances y la finalizacién de un estudio al Comité Etico
cientifico.

Reclutamiento de pacientes

El éxito de cualquier estudio depende del reclutamiento de un nimero suficiente de pacientes
que respondan a los criterios definidos por el protocolo. No debe sobrepasarse el niimero
especifico en el protocolo, Bs responsabilidad del investigador asegurarse de que hay disponible
un ntimero apropiado de pacientes para participar en ¢} estudio de forma regular.

Comité de ética

Un requisito muy importante y esencial en todo estudio clinico es la proteccién de los
pacientes. Ningiin Estudio clinico podra ser realizado sin informe previo de un comité Etico de
investigacién Clinica, independiente de los promotores e investigadores.

La funcién esencial del comité de €tica es salvaguardar los derechos, seguridad y bienestar de
los sujetos en estudio.
Basado en fas entidades que 10s idearon, existen en la actualidad dos tipos de comités de ética:

Comités Institucionales de revisién ( Institutional review Board- IRB), segin lo establece la
FDA ( EE.UU.).
Comités de ética Independientes ( Independent Ethical Committes IEC), regulados por las
autoridades sanitarias de la Comumidad Europea y pafses desarrollados no miembros.

El ndimero de miembros que compone el comité puede oscilar entre cinco y once { nimero
impar para facilitar la votacidn). Por lo menos un miembro debe ser médico y por lo'menos un
miembro no debe pertenecer a una discipling cientffica { por ejemplo jucidica, religiosa o social).
El investigador no debe participar en la revisién del protocolo si es miembro del Comité Etico,
aunque puede solicitérsele informacién suplementaria a peticién del Comité."®

Cuadro 4 RESPONSABILIDADES EN LA CONDUCCION DE UN ESTUDIO CLINICO

PATROCINADOR  MONITOR INVESTIOGADOR COMITE ETICO
Protocolo Facilita Ejecuta Aprucba
Medicamento Supervisa Recolecta informacién Vigila

Recursos =" Verifica Conocimiento y pericia
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Sinopsis del protocolo

Titulo: Estedio doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, comparativo para determinar
la eficacia y seguridad del tamoxifenc y raloxifeno en la reduccidn de Ia incidencia de cincer de
S0 en Mmujeres posmenopiusicas.

Indicacién: Prevencién de cincer de seno.

Objetivo del estudie: Evalnar la eficacia y seguridad del raloxifeno y tamoxifeno en la
reduccién de la incidencia de cdncer de seno.

Poblacién de pacientes: Mujeres posmenopdusicas con alto riesgo de desarrollar cancer de
SERO.

Disefio del estudio: Estudio clinico doble ciego, de grupos paralelos, controlado con placebo,
comparativo de tamoxifeno y raloxifeno. Después de una fase de seleccién de 2 semanas las
pacientes aleatorizadas, entrardn a una fase de tratamiento doble ciego con una dosis fija durante
36 meses.

Tratamiento: Se administrardn tabletas de raloxifeno o tamexifeno por via oral durante 36
meses. Una vez aleatorizadas, las pacientes recibirdn una dosis de 20mg de tamoxifeno y placebo
de raloxifeno ¢ 60mg de raloxifeno y placebo de tamoxifeno.

Parfmetros de eficacia primaria- La medida principal de eficacia primaria serd la
determinacién de los niveles del marcador tumoral CA 15.3,

Parametros de eficacia secundaria.- La determinacién de los niveles de catepsina D.

Parametros de seguridad.- Exploracién fisica, determinaciones de laboratorio clinico, asi como
frecuencia e intensidad de eventos adversos.

Niimero total de pacientes: 274
Estudio multicéntrico.

Fase: 3
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1.0 INTRODUCCION

1.1 Antecedentes especificos

El tamoxifeno es un antiestrégeno trifeniletileno no esteroidal sintético que ha sido utilizado
en el tratamiento del céncer de mama desde principios de los afios 70°s. Por su probada eficacia
en reducir la incidencia de cfinceres primarios contralaterales, ¥ en prolongar no sole la
supervivencia libre de enfermedad, sino también Ia supervivencia global. Actualmente es la
terapia hormonal universalmente usada en el tratamiento del c4ncer de mama.

Se ha demostrado beneficio en ¢l tratamiento de todos los estadios del cdncer mamario, sumado 2
una escasa incidencia de efectos secundarios, incluso ha llevado a postular su uso en mujeres
sanas para prevenir la aparicién del mismo®™®

Un eswdio realizado por el Breast Cancer Preveniion Trial (BCPT) concluyé que el
tamoxifeno reduce la incidencia de cédncer de mama invasivo en un 44% (para mujeres enfre 35-
49 ziios), en un 51% (para mujeres entre 50-59 afios) y en un 35% (para mujeres mayores de 60
afies). B} seguimiento de estas pacientes fue de 6 afios con una media de 4.2 afios,

El mecanismo de accion del tamoxifeno es complejo y no bien comprendido en la actualidad,
pero estd demostrado que es dual y paradéijico, comportindose como droga antiestrogénica en la
malma y como agonista estrogénico en el tuero. En consecuencia una variada patologia
endometrial asociada a su uso ha sido descrita y comprende desde pélipos a hiperplasia, as{ como
diversos tipos de tumores malignos. &

Un estudio realizado demostré que el tratamiento con tamoxifeno va a provocar un estado de
hiperestrogenismo referido al endometrio, pero este no es upiforme en cuanto a su efecto y
consecuencias patoldgicas, pudiendo observarse variados cambios morfolégicos demostrados en
algunas de las pacientes. Asi de 915 pacientes solamente S2 tuvieron sintomatologia
ginecoldgica (5.6%) y de estas solamente en 38 casos (4.1%) fue necesario realizar un
procedimiento quirirgico para resolver su problema. De estas, 14 bpacientes no mostraron
patologia orgénica (36.8%) y 31 presentaron patologia benigna(81.5%). 2

En constcuencia el desarrollo de cincer endometrial se dio en un muy bajo porcentaje, 7 de
915 casos (0.7%), y como ademis este ¢s ficilmente diagnosticable y curable en estadios
imiciales por histerectomia, se cree que en la balanza beneficio / fiesgo para uso del tamoxifeno,
el primer platillo de la misma, el de beneficio sobrepasa con mucho al de los riesgos, por lo que
se considera que debe continnarse con su uso.

La cardiopatia isquémica vy el cincer mamario tienen una frecuencia mayor que el carcinoma
de endometrio cn mujeres postmenopéusicas, el efecto protector sefialado del tamoxifeno supera
cualquier efecto sobre la neoplasia de endometrio.



Se pudo demostrar que el tamoxifeno produce reduccién significativa y persistente del
colesterol total, del LDL-colesterol, de Ia relacidn colesterol total / HDL-colesterol y del
fibrindgeno en estos pacientes. Los cambios en el colesterol total y LDL-colestero}, son similares
en magnitud a los obtenidos con agentes hipolipideriantes, lo cual reduciria el riesgo de
cardiopatia.

E! tamoxifeno no altera la distabucién regional de grasa ni los niveles de triglicéridos, HDL-
colesterol ¥ sus gubfracciones, o la apolipoproteina Al, lo que sagiere que sus efectos sobre los
factores de riesgo cardiovascular no son totalmente anlogos a los de los estrégenos. “¥

El raloxifeno ha demostrado en estudios experimentales su capacidad para antagonizar ¢l
crecimiento de tumores mamarios inducidos por estrGgenos en animales. El raloxifeno utilizado
durante una media de 40 meses reduce el riesgo de desarmollar cancer de mama en un 76% en
mujeres posmenopusicas con osteoporosis y sin historia previa de cancer de mama. &5

El raloxifeno ha demostrado efectos benéficos sobre el esqueleto y de proteccidn

cardiovascular en mujeres posmcnopéusic%W& por lo tanto, ser una terapia alternativa de
Tos estrGgenos en ciertos grapos de mujeres. <2
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1.2 Farmacologia clinica del tamoxifeno

12.1 TAMOXIFENO

Es quimicamente un derivado transisomérico del trifeniletilenc. TFrans-I-(p-dimetil-aminoetoxi-
fenil)-1,2 difenil-2 etileno. Es un antiestrégenico especifice no esteroide gue ha demostrado un
efecto antitumoral clinicamente comprobado, en el tratamiento de las neoplasias malignas
estrigenodependientes®

Mecanismo de accin: la accién antineoplésica se debe principalmente al blogqueo competitive
que ejerce frente al estradiol a nivel de receptores especificos citoplasmiticos y su posterior
accién en sitios aceptores particulares del nicleo celular. De esta manera, impide la
incorporacion det estradiol al nucleo, necesaria para mantener el crecimiento hormonal. La
accién antiestrégena solamente se Ileva a cabo en los tejidos cuyas células responden
normalmente a la estimulaci6n estrégena para su crecimiento y desarrollo,

Farmacocinética: se absorbe lentamente luego de su administracién por via oral, el nivel
plasmiético méximo se aicanza después de 4-7 horas de ingerido. Concentraciones estables de
tamoxifeno se obtienen sélo después, de aproximadamente 30 dfas de tratamiento. Una vez
absorbido, tiene una fase de distribucion relativamente répida con una vida media terminat de 7
dfas, tienc una conversién metab6lica por hidroxilacién y conjugacién, El derivado
monohidroxilado presenta mayor actividad antiestrogénica que el compuesto original o el
metabolito dehidroxilado. Los glucurénidos y otros metabolitos se excretan en Ias heces; la
excrecién urinaria es mfnima.

Indicaciones: Estd indicado en el tratamiento de los tumores hormono-sensibles dependientes de

estrbgenos, como es el caso del carcinoma mamario en fase avanzada tanto en roujeres pre y
postmenopiusicas.
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Esti indicado también en pacientes con cdncer mamario refractarios a la manipulacidn
hormonal convencional; se puede manejar como terapia hormonal convencional; se puede
emplear como terapia hormonal adynvante y en asociacién con esquemas de quimioterapia o
secuencial a ellos.

Se ha observado que €} empleo de tamoxifenc en pacientes con céncer mamario y con
metdstasis en tejidos blandos obtienen mayor beneficio que 1as enfermas con metéstasis dseas.

Contraindicaciones el tamoxifeno no deberd ser empleado durante el embarazo ni en el manejo
de otras neoplasias malignas no hormono-dependientes.

Efectos secundarios.- Las reacciones adversas mis frecuentes incluyen: bochomes, nduseas y
vémito, estas pueden ocurrir en €l 25% de las pacientes, son rara vez severas no obligando a
suspender el tratamiento, menos frecuentes son las irregularidades menstruales, pérdida hemdtica
vaginal, prurito valvular y la dermatitis. Otros efectos poco frecuentes han sido mencionados
durante tratamientos prolongados: hipercalcemia, edema periférico, anorexia, depresion, cefalea,
e incremento ponderal sélo excepcionalmente en periodos prolongados y con una
sobredosificacién se han registrado, embolias pulmonares, tromboflebitis, insuficiencia cardiaca
irreversible, lesiones en retina y/o cémea.

Precauciones.- tamoxifeno puede suprimir la menstruacidn en cierta proporcién de mujeres
premenopausicas tratadas con éste firmaco. En casos poco frecuentes en que los efectos
secundarios adquieren cierta gravedad es recomendable disminuir 1a dosis diania de tamoxifeno; ,
con ésta medida, seguramente, la toxicidad se reduciri a niveles tolerables, sin perder por ello el
control de 12 enfermedad.El tratamiento deberd suspenderse si los efectos téxicos no se reducen
con la medida antes recomendada.
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1.2.2 RALOXIFENO

Raloxifeno es un andlogo estructural de? tamoxifeno, un conocido agente antiestrogénico. Sin
embargo, las propiedades biogquimicas de raloxifenc son algo diferentes, motivo por el que se le
incluye dentro de la clase de los moduladores de receptores estrogénicos. Esta denominacién
se corresponde con la capacidad para unirse y activar el receptor estrogénico, pero produciendo
efectos diferentes segiin los tejidos donde se sitGen los receptores cefulares.”

Mecanisiae de accién: Es un modulador selectivo de los receptores de estrogenos, utilizado
para la prevencién a largo plazo frente al desamrollo de osteoporosis en mujeres
postmenopausicas. Los moduladores de los receptores estrogénicos interaccionan con estos,
produciendo una respuesta agonista o antagonista estrogénica, segiin el tejido y el contexto
fisiolégico.

Raloxifeno actia sobre la remodelacién ¢sea de forma similar a como o hacen los estrégenos,
reduciendo la resorcidn y el ciclo metabdlico total del hueso, raloxifenc no reduce Ia formacién
de hueso, fenémeno que sf ocurre con los estrogenos. No obstante, las diferencias en este terreno
son minimas,

Raloxifeno tiene una mayor afinidad que el estradiol (1-5-3 veces) para los receptores
estrogénicos y, lo que es mdés importante, un clara especificidad Gisular. Prodicen efectos
estrogénicos tfpicos sobre el hueso, reduciendo la resorcién y el ciclo metabdlico total de! hueso.
Los efectos sobre los lpidos sanguineos también recuerdan a los estrogénicos, aungue sin efectos
sobre HDL.. En los tejidos mamario y uterino se producen efectos antiestrogénicos.
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Indicaciones terapéuticas: Raloxifeno estd indicado para la prevencién de las fracturas
vertebrales no trauméticas en mujeres postmenopéusicas con alto riesgo de osteoporosis. No se
dispone de datos sobre fracturas no vertebrales. En el momento de elegir entre raloxifeno o
estrégenos (terapia hormonal sustitutiva) para una mujer postmenopdusica concreta, hay que
tener en cuenta los sintomas de ia menopausia, los efectos sobre el tejido mamario y los riesgos y
beneficios cardiovasculares

Posologia y forma de administracién: La dosis recomendada es de un comprimido al dfa por
via oral; se puede administrar a cualquier hora del dia, sin depender de las comidas. No es
necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada. Debido a la naturaleza de la
enfermedad, se preves que raloxifeno se utilice como tratamiento a largo plazo.

En mujeres con una dieta baja en calcio se recomienda administrar suplementos de calcio.

Advertencias y precauciones especiales de empleo: El tratamiento con raloxifeno se asocia a
un incremento del riesgo de episodios tromboembélicos venosos similar al riesgo publicado con
las pautas de terapia hormonal sustitutiva empleadas en la actualidad. En pacientes con riesgo de
episodios tromboembdlicos venosos de cualquier etiologia se debe considerar ¢l balance riesgo-
beneficio. En caso de enfermedad o de una sjtuacién que previsiblemente suponga un periodo
prolongado de inmovilizacién, se debe suspender el tratamiento con raloxifeno.

Se debe suspender tan pronto como sea posible en case de enfermedad o tres dias antes de que se
produzca la inmovilizacién. No se debe volver a iniciar dicho tratamiento hasta que la situacién
se haya resnelto y la paciente haya recuperado completamente la motilidad.

No es probable que el raloxifeno produzca proliferacién endometrial. La aparicién del sangrado
uterino durante el tratamiento con Raloxifeno es inesperada y debe ser debidamente investigada.
Dado que no se dispone de experiencia con la asociacidn, no se recomienda la utilizacién
concomitante de estrégenos sistémicos.

Raloxifeno no es eficaz para reducir los episodios de vasodilatacién (sofocos) u otros sintomas
de 1a menopausia asociados a la deficiencia de estrégenos.

Reaccionres adversas

Los estudios del raloxifeno en general han abarcado mujeres que tomaron el medicamento para
determinar su efecto con la osteoporosis y la duracién tanto de fa terapia como la del seguimiento
han sido breves. Las mujeres que toman el raloxifeno en estudios clinicos tienen cerca de tres
veces méds probabilidad de desarrollar trombosis en [as venas mayores ¢ embolismo pulmonar,
que aquellas que toman un placebo.

En los estudios del raloxifeno y la osteoporosis, ¢l medicamento no aument$ el resgo de
desarrollar céncer del endometrio

Se han notificado recuentos plaquetarios ligeramente disminuidos (6-10%) durante el tratamiento
con ralaxifeno.

La incidencia de sintomas ¢n mama y de sangrado uterino en las mujeres tratadas con raloxifeno
fue significativarhente inferior a las mujeres tratadas con cualquiera de las dos pautas de terapia
hormonal sustitutiva.
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Se han notificado casos raros de incrementos moderados de 1a AST y/o ALT en los que no se
puede descartar una relacién causal con raloxifeno.
Estos incrementos se detectaron con una frecuencia similar en las pacientes tratadas con placebo.

Sebredosificacién

No se han descrito casos de sobredosificacién en humanos. En un estudio donde se administrd
una dosis diaria de 600 mg durante 8 semanas, la tolerancia fue buena. No existe antidoto
especifico para ¢l clothidrato de raloxifeno.

Interaccidn con otros medicamentos

La distribucién sistémica de raloxifeno no se ve afectada por la administracién simultinea de
carbonato ¢élcico o antigcidos que contengan aluminic o hidréxido de magnesio,

El raloxifeno no se debe administrar simulidneamente con colestiramina, puesto que este
firmaco reduce significativamente la absorcién y el ciclo enterohepiético del raloxifenc.

La administracién concomitante de ampicilina reduce las concentraciones mdximas de
raloxifeno. Puesto que la absorcién total y la eliminacién del raloxifeno no se ven afectadas, el
raloxifeno puede ser administrado concemitantemente cor ampicilina.

2.0 OBJETIVO(S) DEL ESTUDIO

Evaluar Ia eficacia y seguridad del tamoxifeno y raloxifeno en la reduccion de la incidencia de
céncer de seno en mujeres postmenopausicas con alto riesgo de contraerlo.

3.0 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio clinico doble ciego, aleatorizado, de prupos paralelos, controlado con placebo y
malticéntrico, para comparar Iz eficacia y seguridad de tamoxifeno y raloxifeno en un total de
274 pacientes (137 en cada grupo de tratamiento) con alto riesgo de desarrollar céncer de seno

( ver figura 1)

El estudio consiste en una fase de seleccién de 2 semanas de duracién y las pacientes
aleatorizadas entrarin a una fase de tratamiento doble ciego a dosis fijas durante 36 meses.
Durante este tiempo, las pacientes serdn examinadas en 20 visitas programadas. E] tratamiento
comenzard la noche del dia de la Visita 2 ( Dia 1), donde las pacientes estardn asignadas a tomar
tamoxifeno (20 mg) o raloxifeno

( 60 mg) con su respectivo placebo; dosis que quedardn fijas a lo largo de los 35 meses del
estudio. Tomarén una dosis unitaria por dfa: 1 tableta del Frasco A y 1 tableta del frasco B.
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Figura I, Disefic del estudio

3.1 Fase de linea hase

En la visita | se seleccionarin a aquellas mujeres que puedan formar parte del estudio. Estas
candidatas deberdn proporcionar su consentimiento informado,
Se recoger4 la historia médica de la paciente, se registrardn los medicamentos que hayan tomado
anteriormente y actualmente; asi como sus datos demogréficos, se realizard un examen fisico (
ver apéndice B.1) y las siguientes determinaciones: mamograma, examen de seno y
ginecolégico, electrocardiagrama, niveles de CA 15.3 y catepsina D en sangre y andhsis clinicos.
( ver apéndice B.3)
Cada una de las posibles participantes deber lenar un cuestionario de una pagina " formulario
de evaluacién del riesgo"” ( Ver apéndice A.1)

El médico debers enviar dicho formulario al patrocinador. El patrocinador usard un programa de
computadora para generar un perfil individualizado de nesgo, basado en la informacibn
suministrada, y devolverd dicho perfil al centro para que se le entregue a la posible candidata.
Los datos del perfil darén un estimado dei potencial que tenga la mujer de desarrollar cdncer de
seno en los préximos 3 afios, asf como los riesgos y beneficios potenciales de los medicamentos
en estudio.

Las mujeres participantes recibirén su perfil y aquellas que cumplan con los criterios de inclusién
/ exclusién kérablacidos, podrén decidir si estdn o no interesadas en participar.
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3.2 Fase de tratamiento doble ciego
Visita 2

Aquellas participanies que decidan entrar al estudio recibirn un mimero de aleatorizacién. En
esta visita se entregard el medicamento del estudio y un calendario de toma del medicamento.
Se revisarin los medicamentos anteriores y concomitantes.

Visitas 3 a 20

En las visitas 3,4,6,7,9,12,13,15,16,18 y 19 se revisaran los medicamentos concomitantes, se
evaluarin eventos adversos y se volverd a entregar medicamento.

En Ias visitas 5, 11 y 17 se obtendrin muestras para andlisis clinicos (biometria hemitica,
quimica sanguinea y examen general de orina); y, se les haré la determinacién del marcador CA
153 y catepsina D. El investigador realizard un examen fisico, registrard los eventos adversos
presentados por la paciente y se le éntregaré el medicamento correspondiente.

En las visitas 8, 14 y 20 (finalizacién) se realizardn los estudios completos: examen fisico del
seno y ginecoldgico, mamograma, electrocardiograma, andlisis clinicos (biometsia hemdtica,
quimica sanguinea y examen general de orina), marcadores tumorales en sangre y evaluacién de
eventos adversos.

Visita 20/ Finalizacién

En esta visita se realizaran los estudios completos (de acuerdo a la tabla del apéndice A) y se
registraran los medicamentos concomitantes y evaluacién de eventos adversos.

Las pacientes que se retiren precozmente del tratamiento-deben completar esta visita en el
momento de su retirada prematura y debers devolver el medicamento del estudio.

Entre visitas se hardn contactos telefénicos a fin de asegurar el complimiento del tratamiento y
registrar cualquier evento adverso que pudiera ocurric en dichos intervalos.

4.0 SELECCION DE PACIENTES
4.1 POBLACION DE ESTUDIO

Pueden participar las mujeres que tengan un alto riesgo de desarrollar céncer de seno, que han
pasado la menopausia y que tienen por lo menos 35 afios de edad.

4.2 NUMERO DE PACIENTES

274 pacientes serin incluidas en un total de 4 centros, cada centro incluird de 65 a 70
pacientes
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4.3 CRITERIOS DE INCLUSION/ EXCLUSION

Las pacientes deben cumplir los siguientes criterios para poder ser incluidas en el estudio.
Estos criterios se deben respetar con el fin de proporcionar datos evaluables:

Mujeres de 35 afios 0 mayores;

Postmenopaisicas

Perfil individualizado de riesgo mayor a 40 puntos 6 mujeres diagnésticas con carcinoma
lobular in situ.

Las mujeres deben ser capaces de comprender los procedimientos del estudio y colaborar con
el mismo.

Mujeres que hayan firmado el consentimiento informado por escrito antes de entrar en ef
estudio.

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

No podrén participar en el estudio las mujeres que cumplan cualquiera de los siguientes criterios:

w]

oooao

Las mujeres con historial de céncer (excepto céncer de las células escamosas o basales de la
piel}.

Las mujeres con historial de codgulos sanguineos o derrames cercbrales.

Mujeres cuya presion alta o diabetes no estd bajo control.

Un ECG anormal.

La adrministracién de terapia de reemplazo hormonal (estrégeno o una combinacién de
estrbgeno y progesterona), raloxifenc o tamoxifeno dentro de los 90 dias anteriores a la
exploracién inicial.

4.5 Medicamentos prohibidos/ permisibles

Los medicamentos que estin prohibidos durante el estudio son la colestiramina y los
estrégenos.

Todos los deméds medicamentos: analgésicos, antiinflamatorios, antibidticos etc. se
pueden tomar durante todo €l estudio.

5.0 METODOLOGEA DEL ESTUDIO

5.1 EVALUACIONES DE EFICACIA

Los procedimientos detallados para la recoleccién de la informacién sobre eficacia se explican

en el Apéndice B
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5.1.1. Pardmetro principal de eficacia

El parfmetro principal de eficacia es la determinacion de los niveles del marcador tumoral
CA 153

5.1.2 Parametro secundario de eficacia
E] pardmetro secundario de eficacia serd la determinacién de los niveles de catepsina.
5.2 Evaluaciones de seguridad

Los procedimientos detallados para Ja recoleccién de la informacidn sobre seguridad se
exponen en el apéndice B.2

5.2.1 Netificacion de eventos adversos

Se observara e interrogard a cada una de las pacientes en cada una de las visitas del estudia, de
manera nio especifica acerca de los sintomas nuevos o que coniiniien desde la visita anterior.
Esta informacién serd registrada como se detalla en el Anexo C.

5.2.1.1 Eventos adversos serios

Cualquier evento adverso grave que se produzca en alguna paciente serf comunicado
inmediatamente al patrocinador,
Se define como evento adverso a cualquiera de los siguientes resultados:

Muerte por cualquier causa

Eventos que ponen en peligro inminente la vida del sujeto

Eventos que requieren hospitalizacién o prolongacién de la estancia hospitalaria.
Eventos que resulten en incapacidad permanente

Eventos que involucren anomalfas congénitas

Acontecimientos médicamente significativos (incluyendo las anomalfas de laboratorio)

En caso de eventos adversos graves deberd ponerse en contacto inmediatamente con el monitor
de] estudio.

5.2.1.2 Seguimiento de los eventos adversos

Si la paciente es retirada del estudio por causa de une o mas acontscimientos adversos,
éstos deben ser registrados en el CRF, as{ como ¢l motivo para retirar a la paciente del
gstudio. Proporcionar documentacién relativa a toda la informacién de seguimiento que

tengatelacion con elflos acontecimiento/s adversofs.



El seguimiento médico de cualquier acontecimiento adverso grave o de cualquier valor de
laboratotio que no sea normal, continuard hasta que la anormalidad se resuelva o hasta

que se proporcione una explicacién médica apropiada.

5.2.1.3 Refirada de pacientes de! estudio

Dentro de los limites impuestos por los criterios de seguridad y por iz eleccién del propio
paciente, se harén todos los esfuerzos posibles para que todos los pacientes finalicen el
estudio. Sin embargo, el tratamiento se podrd intemumpir en chalguier momento del
estudio segiin se detalla ¢én el Anexo D En ese mornento se deberfn realizar las
evaluaciones comrespondientes a la Visita 20/Finalizacién. Los detalles y los motivos de
la interrupcidn deben documentarse. Indiquese en Ia Hoja de Recogida de Datos (CRF)
apropiada el motivo de la retirada de ia paciente del estudio antes de haber completado
todas las visitas programadas, o debido a algdin acontecimiento adverso ocurrido en

cualquier momento. Estas pacientes no deben ser reemplazadas por pacientes adicionales.

Las pacientes deberén interrumpir el estudio por los siguientes motivos:
o El hallazgo de una imagen sospechosa de malignidad en la mastoérafia sugestiva de
unz lesién no palpable, que !a lleve a cirugia para estudio de histopatologia.
» Comenzar a tomar el frmaco prohibido durante el estudio;
» Reacciones adversas graves al medicamento del estudio, o bien una enfermedad grave

simultdnea que {en opinitn del investigador) haga necesaria la retirada de la paciente; o

* No cumplir con el protocolo del estudio.

52.14  Falta de cumplimiento

La falta de cumplimiento se define como uno o mds de los postulados siguientes:

* Saltarse 7 0 mds dias consecutivos de toma del firmaco dei estudio, y

e Saltarse dos 0 mds de las visitas del estudio, necesarias,
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5.2.1.5  Finalizacién del estudio

Se considera que una paciente ha finalizado el estudio después de haber recibido 20 semanas de
tratamiento a doble ciego y de haber acudido a la Visita 20/Visita de Finalizacién. Indiguese
claramente en el CRF correspondiente la finalizacién del estudio por una paciente, incluyendo la

fecha y Ia dltima dosis de firmaco del estudio.

6.0 MEDICAMENTO DEL ESTUDIO

6.1 DESCRIPCION
Nombre genérico Forma farmacéutica Concentracién { mg)
Tamoxifeno Tabletas 20
Raloxifeno Comprimidos 60
Placebo correspondiente |
6.2 ADMINISTRACION

Después de la fase basal, el medicamento se tomard oralmente durante 36 meses, las
tabletas de tamoxifeno y los comprimidos de raloxifeno asf como los placebos
comespondientes se administrardn siguiendo ¢l disefio de doble ciego.

El medicamento serd envasado en frascos.

A lo largo del estudio, las pacientes deberdn tomar 1 tableta del Frasco A ( por la
mafiana) y 1 comprimido del frasco B { por las noches).

La dosificacién del medicamento del estudio a doble ciego comienza por la noche de la
visita 2/ aleatorizacién { designada como Dia 1) y finaliza en la visita 20.

6.3 PRESENTACION Y ALMACENAMIENTO

El medicamento del estudio serd preparado por e] laboratorio de Investigacién Farmacéutica del
patrocinador de acuerdo con un cidigo de aleatorizacién preparado a partir de los parfmetros
proporcionados por ¢l Departamento de Biometrfa. El medicamento se almacenara a temperatura
ambiente controlada entre 20 y 25 °C, protegidos de la luz, humedad y en un espacio seguro (
bajo llave).
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6.4 EMPAQUE Y ETIQUETADO

Los medicamentos del estudio serfin etiquetados con una ctiqueta de dos partes. Una
permanecers en el frasco, mientras que a otra parie serd removida al momento de administrar y
se debe pegar al formato de registro de cada paciente.

La etiqueta contendré la siguiente informacién:

Unicamente para uso de estudio clinico
No. de protocolo

No de paciente

No.de lote

o & > @

A la desprendible se le deberédn anotar las iniciales de la paciente y la fecha de entrega.

6.5 MANTENIMIENTO DE LOS REGISTROS DE ADMINISTRACION DEL
FARMACO.

Con la entrega inicial del medicamento en estudio se entregard un conjunto detallado de
instrucciones para su administracién. Se suministrardn Hojas de Registro de Datos a fin de
recolectar en ellas la adminisiracién del firmaco. Se deberd mantener un riguroso control por
inventario d¢ todo el medicamento en estudio mientras dure ¢l mismo y hasta que todo el
nmedicamento haya sido justificado, o bien, devuelto al promeotor.

Se debe pedir a las pacientes que devuelvan los frascos vacios, los cuales a su vez serdn
dewueltos al promotor.

Las etiquetas duplicadas extraibles que Heva el frasco del medicamento del estudio se extraerdn y
pegaran en ¢l registro correspondiente.

6.6 CODIGO DE IDENTIFICACION

El promotor proporcionard al investigador los procedimientos de identificacién del medicamento
recibido para que pueda ser identificado en caso de urgencia. Se utilizardn sobres precintados.
Los investigadores no deben romper el precinto, solo cuando sea absolutamente imprescindible y
de acuerdo con las condiciones definidas en el protocolo.

6.7 ALEATORIZACION

Se utilizars una asignacién aleatoria centralizada permitiendo 1a inclusién de fas pacientes en
orden Gnico, independientemente del centro de procedencia. La asignacidn se hard por via
telefénica o por fax. El investigador contactari al centro de aleatorizacién cuando una paciente
vaya a entrar al estudio y ah{ se le asignari el tratamiento correspondiente.
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6.8 DEVOLUCION DEL MEDICAMENTO AL PROMOTOR.

Una vez finalizado el estudio, todo el medicamento suministiado, wiilizado o no, y todos los
frascos vacios o no, serén devueltos al promotor. Se debe incluir una declaracién firmada por el
Investigador principal. El monitor recogerd todo el medicamento asi como la Peclaracién.

7. RECOLECCION DE DATOS

El patrocinador proporcionard los CRF ( formatos de registro de datos) para todas las
pacientes. Estos CRF’s se llenardn segiin las instrucciones que le dari la persona encargada del
estudio Todos los documentos originales, los CRF's y los demds documentos del estudio se
conservarin en el centro del estudio durante el tiempo que el patrocinador le especifique. El
monitor dej estudio realizaré el seguimiento periédico de estos documentos.

8 ANALISIS DE DATOS Y CONSIDERACIONES ESTADISTICAS
8.1 METODOLOGIA ESTADISTICA

» En todas las pruebas realizadas se consideran criterios bilaterales, con un error tipo I ( ¢t ) de
0.05, amenos que se indique algo diferente.

* El anilisis primario deberd ser realizado en la Poblacién PP ( Protocolo Correcto) y la
conclusidn sers comparada con 1a conclusién de la poblacién ITT (intencién por tratar).

¢ Pruebas de homogeneidad deberdn ser realizadas en Ja linea base para asegurar la
comparabilidad entre diferentes grupos ({ Tamoxifeno contra raloxifeno} incluyendo:

e Pruecba de t para tratamiento contra talla, peso, frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, presién sistélica y presitn diastélica.

¢ La demografia se describe con media, desviaci6n estindar, rango, minimo y méximo para
valores de variables continuos. Para variables con valores de tipo discreto se describen con
tablas de frecuencia y porcentajes. Lo anterior se realiza para cada grupo de tratamieno
{Grupo con raloxifeno y Grupo con Tamoxifeno).

s Laevaluacidn de la eficacia primaria esta basada en la medicién de los marcadores tumorales
a lo largo de diferentes visitas ( CA 15.3 y catepsina D).

¢ Para la evaluaci6n de la eficacia primaria se utilizard un modelo de anélisis multivariado de
medidas repetidas parz evaluar las diferencias entre los niveles de los marcadores tumorales a
o large del tiempo { diferencias intra-sujeto) y la posible diferencia existente entre los
perfiles de ambos grupos ( diferencias inter-sujetos).

o Laevaluacién del médico se describe en tablas de frecuencia y se comparan las evaluaciones
parciales con la evaluacién global

s La seguridad seri evaluada mediante la frecuencia de eventos adversos presentados en la
poblacién reclutada, con base a su descripcidn.
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8.2 CALCULO DEL TAMANO DE MUESTRA
ANTECEDENTES

Se plantea un estudio para evaluar 1a reduccidn del riesgo del céncer de seno en grupos de
pacientes a los que se les administra tamoxifene ¥ raloxifeno.

Los objetivos principales de este estudio estdn enfocados a la evaluacién de la eficacia y
seguridad de Tamoxifeno y raloxifeno,

De acuerdo a la bibliografia proporcionada, se ha encontrado que la reduccién de riesgo en
pacientes tratados con Tamoxifeno es de un 35% ( Bernard Fisher, Joseph P, Constantino, Et Al;
Journal of the national Cancer Institute, Vol 90 No 18, 1998),

Mientras que la reduccidn del riesgo en pacientes tratados con Raloxifeno s de un 24% Steven
R.Cummings MD, Stephen Eckert PhD, Et AL; JAMA, Vol 281 No 23, 1999).

TAMANO DE MUESTRA

Inicialmente, el error tipo 1 se establece en 5% ( 6=0.05), y el error tipo Il en 20% { B= 0.20),
para entonces presentar los diferentes escenarios para las variaciones de alfa y beta,

Se realiza el calculo del tamafio de muestra para la diferencia de dos proporciones binomiales
encontrindose que el tamafio de muestra por grupo de tratamiento es de 105 pacientes, pero
considerando €l perfodo de duracién del estudio, se prevé un indice de desercién de un 30%, se
incluirdn 137 pacientes por grupo de tratamiento,

9. - ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

Es responsabilidad del investigador que este estudio se Nleve a cabo en conformidad con la
Declaracién de Helsinki ( Apéndice E) y de acuerdo con las pautas de los apéndices adjuntos y
en acatamiento de todas las leyes y reglamentos pertinentes del pafs. Es responsabilidad del
investigador que este estudio no se inicie hasta que el protocolo ¥ una copia del documento del
consentimiento informado hayan sido revisados y aprobados por un comsejo de revisidn
institacional (CRI) o un comité de ética (CE) debidamente constituidos, y gue todos los
requisitos institucionales locales hayan sido realizados.

Es responsabilidad del investigador asegurar que cada una de las pacientes y/o su tuter legal (0 la
persona encatgada de atenderlo) lea, entienda, y porga su firma v la fecha en un documento de
consentimiento informado. Los elementos bisicos del consentimiento informado se listan en &l
Apéndice D,
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La indesmmizacion del investigador, sus colaboradores y Ja institucién se proporciona como se
estipula en €l Convenio del Estudio Clinico.

Es responsabilidad del investigador conservar el expediente y los registros del paciente como se
explica en detalle en el Apéndice D.

Los nombres de las pacientes mo serin proporcionados al patrocinador del estudio. En los
formatos sdlo serd registrado el nimero de paciente y sus iniciales y si el nombre del paciente
aparece en cualguier otro docuimento ( por ejemplo reporte del radidlogoe), debe cubrirse antes de
proporcionar una copia al patrocinador.
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Apéndice A

Calendario de visitas y cuestionario de riesgo
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Apéndice A.1

Calendario de visitas y procedimientos
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* Las pacientes seran contactadas por teléfono dos veces entre visitas. Si la paciente

experimentara un evento adverso durante el doble ciego, se podrd programar una visita extra.



APENDICE A2

CUESTIONARIO DE EVALUACION DEL RIESGO

HISTORIAL DE CANCER

Debemos redactar el historial estindar de la paciente. Este historial tiene que incloir una
encuesta sobre los antecedentes familiares de cancer, asi como algunos datos importantes
para determinar el rango de resgo de conmiraer cincer de seno que usted presenta
actualmente.

1. - Indique en cual de los siguientes rangos esté incluido su edad:

a) 35-40
b} 40-50
c) 50-60
dy 60-70
€} 70 omis

1. ;Tiene familiares en primer grado con diagndstico de cincer de seno?

Si No

a) Madre 3 ]
b) Hermanas - 3
c) Hijas - 0O
d) Tfas LI 1
Cl |

2. ;Tiene hijos?

3. ;A que edad tuvo su primer parto?

i
0

4. ;Present6 ausencia de lactancia?

6. ;Le han realizado alguna biopsia? £J -]

Cuantas?
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7. Laedad en que comenzé a menstruat comprende cual de los siguientes rangos:
a) menos de 11 afios
b) 11-12
¢) 12-13
d) 1314
e) 15-16
f) 16ormis

8.- ;A que edad se presento la mencpausia?

9. - ;Ha tomado estrégenos por periodos de tiempo prolongados ( mds de 1 afio)?
Si No

= —
10. - ;Harecibido radioterapia 2 nivei de térax? [ -
11. - Consume usted alcohol? —a -
¢Cada cuanto?
Cuantas unidades:
a) 1

b) 2
¢} 3omids

12. - ;Ha estado expnesta a reactivos quimicos como bencenos?
Si No
=] c

Si la respuesta es si, cnanto tiempo de exposicién?
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APENDICE B

Procedimientos detallados del estudio, de seguridad y determinaciones clinicas
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APENDICE B.1
Procedimientos detallados del estudio ( examen fisico, mamograma)

-Examen fisico

Inspeccién: pone de manifiesto algunos signos que pueden ser sumamenie ttiles para el
diagnostico de tumores en fase precoz, como las irregularidades del perfil mamario y Ia
retraccion.cutinea o del pezén.

La inspeccidn debe ser realizada en un ambiente bien iluminado y colocando a la paciente
primeramente de pie, con los brazos a los costados, luego alzando éstos lentamente hacia la
cabeza. A continuacién, con los brazos inclinados y los senos pendientes hacia delanie;
finalmente, haciendo contraer los miisculos pectorales con los dedos entrelazados detrds de la
nuca.

Palpacidn: La palpacién de los senos de los senos se haré con la paciente en posicién supina,
con las manos detris de la nuca. El examen debe ser realizado con los miscelos pectorales
relajados y luego contraidos y debe abarcar las zonas periféricas, surcos submamario y
prolongamiento axilar. Se completa con la palpacién de la axila y de la regién supraclavicular .
Los signos palpatorios mas significativos son: nddulos aislados que pueden presentarse con
aspectos muy variables en cuanto a consistencia, dimensién, relacién con estructuras
circundantes, forma, bordes, superficie, movilidad, dolor, secrecién por el pezdn. El examen se
completa con la palpacién de los ganglios locoregionales, cuyas condiciones estdn estrechamente
relacionadas con las dimensiones del tumor.

IMAGENES DIAGNOSTICAS
1. Mamografia bilateral:

a)- En una mujer adulta que alcanza los 40 afios, se considera permisible obtener una radiografia
para identificar su radiotipo, aunque no presente sintomatologia clinica.

b) En toda paciente que alcanza los 35 afios y que en su anamnesis manifiesta riesgo personal o
familiar de céncer de seno.

¢) A cualquier edad, cuando existan signos o sintomas definidos o dudosos, y en una o en
ambos senos.
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2. - Seguimiento radiolégico:
Para llevar a cabo el seguimiento radiol6gico, téngase en cuenta lo siguiente:

a) Toda paciente con radiodensidades importantes deberd ser reinvestigada después de dos afios,
Porque antes de ese tiempo los procesos involutivos retardados no permitirdn el diagndstico.

b) Sinos atenemos al conocimiento de la “estructuracién de una imagen radiolgica maligna” y
al conocimiento del tiempo de duplicacion tumoral, entenderemos porque no se deben sacar
radiografias con diferencias menores de 4 a 6 meses. Esta conducta dnicamente se aceptard
cn el caso de una placa con deficiencias técnicas.

3. - Parametros radiolégicos:

Para determinar dichos parametros habrd gque basarse en la siguiente tabla:

RADIOTIPO PATRON RADIOLOGICO
Radiodenso (RD) (RD+++) Radiodensidad intensa
(RD+-+) Radiodensidad media
(RD+) Radiodensidad escasa
Radiodenso intermedio ( RDI) (RD+) v ( RL+)
{RL+) Radiolucidez escasa
Radiolucidez { RL) {RL++) Radiolucidez media
(RL+++) Radilucidez intensa

3.1 Caracteristicas de cada radiotipo
3.1.1 Radiodensidad intensa (RD+++)-

s Opacidad mis o menos homogénea.

» Los limites con la claridad pre y retromamaria son netos y sin solucién de continuidad
(excepto los ligamentos de Cooper).

e En general, el estado corresponde al de Ja mujer joven o nulipara mayor. Este patrén deberd
involucionar alrededor de los 25 a 30 afos.

3.1.2 Radiodensidad media (RD-++).

e Las opacidades disminuyen en forma variable y dispersa por aumento de la transparencia, a
partir de los cuadrantes internos.

s Los limites se hacen irregulares con prolongaciones de la radiolucidez desde el borde hacia la
radiodensidad.
Comienza a visualizarse la vascularizacién.

e Mejora- el reconocimiento de la piel por el mayor contraste. Esta etapa se manifiesta en
general entre los 25 y 35 afios, en las nuliparas o ¢n mujeres con senos muy pequefios puede
hacerlo posteriormente.
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3.1.3 Radiodensidad escasa ( RD+).

¢ Las caracterfsticas son las mismas que las del patrén ( RD++), pero existe mayor lucidez
(involucién) y aparecen suficientes opacidades como para reconocer ¢l cuerpo glandular en
casi toda su extensién.

3.1.4. Radiolucidez escasa ( RL+).

» Tguales caracteristicas que el patrén (RD+), aunque la involucién existente no permite
reconocer el cuerpo glandular. (RD+) v (RL+) pertenecen a la denominada radiodensidad
intermedia (RDI), de patrén heterogéneo que corresponde a las edades entre 35 y 45 affos.

3.1.5 Radiolucidez media (RL++).

* El proceso involutivo continua, ¥ por consiguiente, aumenta la transparencia.

* Al disminuir la densidad globular, aumenta el contraste natural, lo que pennite una mejor
definicién de imagenes patolgicas.

* Corresponde cronolégicamente a la mujer de 45 a 50 afos.

3.1.6 Radiolucidez intensa (RL+++),

E! proceso involutivo se ha completado (involucién senil completa).

Esta ctapa, si bien puede presentarse mucho antes (variacion fisica individual), corresponde
cronolégicamente a la mujer por encima de los 45 a 50 afios. Es Ia que brinda mds
posibilidades para el diagnéstico radiolégico.

La mamograffa normal va a ser de aspecto homogéneo porque el tejido graso no produce
ning(in tipo de imagen, pero patolégicamente las lesiones pueden ser:

Nodulares

Estrelladas

Redondas pero completamente densas en su interior con el aspecto de una calcificacion.
Pequeiias calcificaciones, fas cuales no son patol§gicas mientras se encuentren dispersas,
pero no asi cuando ya s¢ encuentran. organizadas, donde se piensa un cincer (CA) de
seno.

Se registrard en el FRC el tipo de radiolucidez que presenta la paciente as{ como cualquier
imagen relevante sospechosa que pudiera ser indicio de cincer, en éste caso la paciente debe ser
inmediatamente tratada a consideracién del médico y realizarle ¢l estudio histopatolégico, el cual
debe también ser reportado ampliamente,

Los exdémenes que usualmente confirman o descartan la presencia de una lesién maligna
incluyen, fa ecografia, biopsia por aspiracién con aguja (si €l interior de la masa es liguido) o la
remocidn quinirgica de fa masa, si su contenido es sélido (biopsia quinirgica)



EL HAIILAZGO DE UNA IMAGEN SOSPECHOSA DE MALIGNIDAD EN LA

MASTOGRAF fA. SUGESTIVA DE UNA LESI(SN NO PALPABLE ES INDICADOR DE
CIRUGIA PARA ESTUDIQ DE HISTOPATOLOGIA.

El tratamiento no se realiza sin diagndstico histopatoldgico del tumor, por [o ¢ue es requisito
indispensable realizar la toma de una biopsia con alguno de log métodos que se enlistan, de todos
los tumores atin si no se sospecha que sean cancerosos.™

De acuerdo con la norma oficial mexicana (NOM-014-SSA2-1994) se pueden realizar
cualquiers de los signientes tipos de biopsias™™?,

a) Biocpsia con aguja fina

Es la aspiracién de células al puncionar un tumor mediante el uso de una aguja y
jeringa, la muestra asi obtenida s¢ extiende sobre un portapbjetos y se realiza el
estudie microscépico:

S$i es positivo ofrece menor morbilidad.
Si es negativo obliga a tomar biopsia incisional o escicional.

b) Biopsia con aguja

Es 1a obtenci6n de un fragmento de tejido utilizando agujas especialmente disefiadas
para obtener muestras:

«  Ofrece mayor seguridad.

s Se prefiere en casos con tumores grandes generalmente tard{os

+ Ofrece mayor morbilidad (sangrado, posibilidad de neumotérax).

¢} Biopsia incisional o escisional

Es la obtencién, mediante un procedimiento quinirgico, de una muestra de tejido
tumneoral, al que se le realiza estudio anatomopatoldgico.

¢  Ofrece la mayor seguridad.

e La conducta recomendada es realizarlo en forma ambulatoria con anestesia Jocal.

s Por lo general el resultado no demora mis de 48 horas que deben utilizarse para instruir a la
paciente sobre las posibilidades terapéuticas,

s  Se puede diferir la cirugfa hasta dos semanas sin que exista efecto adverso.

» Se puede realizar biopsia trans-operatoria con cortes congelados bajo anestesia general en
casos muy sospechosos, habiendo tratado las opciones de tratamiento previamente con la
paciente.
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CITOLOGIAS

Es el estudic histopatol6gico de células obtenidas de un tejide sospechoso que puede
realizarse en:
* Exudados por el pezén
* Liguido obtenido por aspiracién de quiste mamario.
* Impronta ( aplicacién de un partaobjetos sobre el tejido sospechose con lo cual quedan sobre
el portaobjetos algunas células que pueden estudiarse de inmediato al microscopio).

Para el reporte del estudio se vtilizard la clasificacién de La American Joint Cancer
Commitee basada en cnatro caracteristicas clinicas del tumor: la clasificacién TN( tumor,
nddulo y metsstasis) la cnal sigue siendo la mds adecuady para valorar el prondstico. En
particular, el tamafio del tamor y la presencia o no de ganglios axilares supuestamente
metastasicos tienen un valor indiscutible.

CLASIFICACION TNM

TUMOR (T)
Clasificacidn Caracteristicas
TO0 Sin evidencia de tumor pramario
Tis Carcinoma in situ
Tl Tumor de 2 cm ¢ menos.
Tla Hasta 0.3 cm
Tlb Ded5alcm
Tle DelaZem
T2 Tumorde Za 5¢m
T3 Tumor mayor de 5 cm
T4 Tamor de cualquier tamafio pero con

invasién a la pared toricica o piel ( se
excluye la invasién al misculo pectoral)

T4a Extensién a la pared torécica

T4b Edema o ulceracién de la piel o presencia
de nddulos satélites

Tdc Ambos { T4a y T4b)

Tad Carcinoma inflamatorio
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NODULOS (N)

Clasificacién Caracteristicas

NO Sin evidencia de metdstasis regional.

Ni Metastasis a ganglio o ganglios axilares
ipsilares midviles.

N2 Metéstasis a ganglio o ganglios axilares
ipsilaterales adheridos entre si o a otras
estracturas.

N3 Metéstasis a ganglio o ganglios
ipsilaterales de la cadena mamaria itterna.

METASTASIS (M)

Clasificacién Caracteristicas

MO §in evidencia de metéstasis a distancia.

M1 Metastasis a distancia, incluyendo los

ios supraviculares homolaterales.

Para llevar a cabo el estudio histopatolégico, se utilizara la calificacién histoprondstica de
Searff-Bloom-Richardson, este métedo ha sido adoptado por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) desde 1968 y desde entonces ha demostrado su valor pronSstico en nuUmMerosos
estudio multicéntricos, ™

Se basa en tres aspectos morfolégicos del estudio histopatolégico convencional: formacién de
tibalos, pleomortfismo nuclear y mimero de mitosis, a los cuales se fes asigna un nimero para
obtener una calificacion total, como se describe a continuacién:

lformacioSn de|Pleomorfismo | Mitosis* Prondstico Calificaciones
Hibulos nuclear

Generalizada= 1 | Débil = 1 0-1 =1 Favorable 3-5

Aislada= 2 Moderada=2 |2 =2 Moderado 6y7
Ausente= 3 Intensa= 3 Jomis =3 Desfavorable |8y 9

*Evaluar por [o menos 20 campos y tomar en cuenta ¢l niirpero de mitosis més alto encontrado
en un solo campo.

Los datos mfnimos que se deben reportar en ¢l estudio histopatolégico de la pieza operatoria
son los siguientes: tamafio y morfologfa del tumor, {ndice mitético, formacién de tibulos,
invasidn ganglionar, ndmero y nivel de ganglios disecados y metéstasicos, presencia © no de
ruptura ganglionar; invasién periganglionar e invasién vascular linfética.
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APENDICE B.2
Procedimientos detallados de seguridad del estudio y determinaciones clinicas

1. DATOS DEMOGRAFICOS DE LOS PACIENTES

Los datos demogréficos de las pacientes incluirdn la fecha de nacimiento y la raza (grupo
étnico). Se determinari €l estatus de postmenopausia de al siguiente criterio:

» Postmenopatisico: por 1o menos 12 meses desde el iltimo periodo menstrual {natural) o de 1a
ooforectomia bilateral (quinirgica).

La raza se registrard como informacién demogréafica en todos los pacientes. Las categorias
raciales y €étnicas se definen como sigue:

Blanco, no hispano: origenes en Europa, Africa del Norte u Oriente Medio.

Negro, no hispano: orfgenes en cualquiera de los grupos raciales negros del Africa;

Hispano: crigenes en América latina y Espajia;

Asidtico o Islefio del Pacifico: origenes en el Oriente Lejano, Sureste de Asia, el
subcontinente Indio o las Islas del Pacifico. Esta zona incluye, por ejemplo, a China, India,
Japén, Corea, las Islas Filipinas y Samoa;

» Indio americano o nativo de Alaska: origenes en América del Norte; ¥

& Otros: personas cuya raza no se inscriba en ninguna de las categorfas anteriores.

* * & @

2. HISTORIAL MEDICO-QUIRURGICO

Se tomard nota del historial médico-quinirgico y de las enfermedades concotnitantes de todas
las pacientes. Esta informacién incluye enfermedad/intervencién, el afio de aparicién, el afio de
finalizacién o st la enfermedad continia. En el caso de intervenciones y acontecimientos tales
como accidentes o fracturas, se debe registrar el afio en gue ocurrieron tanto en el apartado de
ano de aparicién como en el de afio de finalizacion.



3. MEDICAMENTOS ANTERIORES/CONCOMITANTES Y SENSIBILIDAD A
LOS FARMACOS.

Se registrard la informacién sobre medicamentos anteriores y concoruitantes. Se registrarin
los medicamentos anteriores tomados hasta 30 dfas antes del estudio. Esta informacién incluirg:
medicamento, dosificacién, fecha de inicio, fecha de término (o continuidad) y motivo principal
de su uso. Se aceptan tanto los nombres comerciales como los genéricos.

Se anotard la sensibilidad a los firmacos de todos los pacientes, especificando de qué
medicamento se trata y qué reaccién ha presentado.

4. EXAMENES FISICOS
Ent Ias visitas 1,5.8,11,14,17 y en ta 20(Finalizaci6n) se realizari un examen fisico que incluiré:

* Examen fisico (incluyendo altura y peso);

* Signos vitales (ritmo cardiaco en posicidn supina y presién arterial en posicién supina y en
pie);

Piel (en busca de indicios de critemas);

COONG {examen de cabeza, 0jos, ofdos, nariz y garganta);

Térax (anscultacion de los campos pulmonares);

Cardiovascular (auscultacién de los ruidos cardfacos [S; ¥ S;] ¥ de la presencia de soplos,
galopes o roces), y

» Gastrointestinal (rigidez y sensibilidad al tacto del abdomen).

* 8 8

Se harfin otras evaluaciones fisicas cuando sea necesario para valorar al pacients. Cuoalquier
cambio negativo desde el examen inicial se considerara evento adverso.

5. EXAMENES DE SENO Y GINECOLOGICO

Los procedimientos detallados se encuentran en el apéndice B.1

6. CIRUGHAS / INTERVENCIONES OPTATIVAS

Se registravén las cirugias / intervenciones optativas de todos los pacientes realizadas después
del examen inicial y que no sean resultado de eventos adversos. Se anotard de que
cirugfa/procedimiento se trata y la fecha de su pristica.



7. REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Se registrard Ia informacitn sobre eventos adversos de todos los pacientes. La informacién a
registrar incloye:

Condicitn / diagnéstico.

Si el evento ba sido tm signo o sintoma causado por ¢l tratamiento (SSCT).
Si el evento fue serio.

Fecha de aparicién,

Fecha de término, o bien si continda.

Naturaleza del evento.

Intensidad del evento.

Su relacién con el farmaco del estudio.

Accién emprendida con respecto al farmaco del estudio por causa del evento.
Resultado clinico del evento.

Si el acontecimiento ha desembocado en cirugia.

8. ELECTROCARDIOGRAMA (ECG)

En las Visitas 1, 8, 14 Y 20 (Finalizacién) se hard un ECG. Se excluird del estudio a los
pacientes que muestren alguna de las signientes anomalfas en el ECG de linea de base
(Visita 1).

e Ritme-Conduccién;

Taquicardia nodal o de la uniér;

Contracciones ventriculares prematuras >10/min;
Taquicardia ventricular;

Flutter ventricular;

Fibrilacién ventricular;

Bloqueo AV en primer grado o mds;

Trastomos difusos de 1a conduccidén supraventriculares o ventriculares;
Blogueo cardiaco completo

Sindrome de Wolff-Parkinson-White;

Bloqueo fascicular de 1a rama izquierda/derecha;
Sindrome del seno enfermo;

Infarto de miocardio;

Reciente (en los dltimos 6 meses) o agudo, o
Isquemia /infarto subendocérdico;

tcooooOoDODDhOO0OQOOOCO

Cambios en el ECG;

a

Cambios en ST-T compatibles con isquemia, o
Prolongacién del intervalo QTc (>>500).

3]



9. MUESTRAS DE LABORATORIO

En las visitas 1,5,8,11,14,17 y 20(Finalizacién) se recogerdn muestras de sangre y orina para
las determinaciones clinices. Los parfimetros clinicos serdn determinados por un laboratorio
central.

9.1 Parimetros clinicos

Determinaciones
Hematologia Hemogiobina
Visitasl,5,8,11,1 | Hematocrito
4,17 y 20 Glébulos Rojos
Glébulos Blancos
Recuento plaguetario
Diferencial Neutréfilos
Linfocitos
Monocitos
Eosindfilos
Baséfilos
Quimica Amilasa
{Visitasl,5,8,11,1 | AST
4,17y 20) ALT
Alblimina
Fosfatasa glcalina

B-12/folato (S6lo en Ja Visita 1)

Nitrégeno ureico en sangre

Creatinina Fosfocinasa (CFC)
Creatinina HFE (Visitas I y 6/Finalizacién)
Electrélitos (sodio, potasio, cloro, calcio)
Hemoglobina A;. (Visitas 1 y 6/Finalizacién)
Glucosa

Protefnas totales

Bilirrubina total

Acido Urico

Anaglisis de orina } Protefnas en orina por colonmetria
(Visitas1,5,8,11,1 | pH :

4,17 y 20 Gravedad especifica

Glucosa

Examen microscépico de los sedimentos
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16 MARCADORES TUMORALES EN SANGRE

En las visitas 1,5,8,11,14,17 y 20 ffinalizacién sc realizardn Jas determinaciones de los
marcadores tumorales CA 15.3 y catepsina D.
A continaacibn se enuncian los valores normales:

Marcador tumoral CA 15.3

El CA 15.3 es un marcador de cdncer de mama, el cual posee un valor de <38 U/ml (IMX-
Abbot)** en 98 5% de las mujeres normales, Para 1a deteccién del CA 15.3 se han aislado dos
anticlerpos monoclonales, denominados 115D8 y DF3. El primero es un anticuerpo dirigide
contra fas membranas de los glébulos grasos Iicteos humanos y el segundo va dirigido contra
una fraccién de carcinoma metastisico de mama humano.

Los valores de CA 153 se encuentran elevados en pacientes con cfincer de Tnama, por 1o que
¢l uso de este marcador es de gran utilidad clinica para dar segnimiento a la respuesta de los
pacientes en tratarmpiento, ya que ¢l aumento del marcador guarda correlacién con Ia progresion
de ja enfermedad, mientras que su disminucién correlaciona con un buen prondstico para el
paciente. Por otra parte, un aumento posterior a cirugia y terapia primaria sugiere un gran riesgo
de recurrencia del céncer antes de que este sea detectado clinicamente 1%

Catepsina D

La catepsina D es una aspartil-proteasa lisosomal que puede hallarse tanto en lisosomas como
en el complejo de Golgi de las células. Esta enzima proteolitica es utilizada como indicador en el
cincer de mama de metdstasis potencial. Se ha usado en combinacidn con el receptor para
estrégenos (ER) y receptor para progesterona (PgR), ya que todos se miden en el citosol,
obtenidos de ur extracto del tumor, ¥ son expresados en nmol/g de citosol. Cuando los valores
de catepsina D son <30 nmol/g existe un prondstico msis favorable para el paciente,
mientras que el pronéstico es desfavorable en niveles de >60 nmol/g.™®



APENDICE C

Procedimientos para los informes de eventos adversos
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1. EVENTOS ADVERSOS PURANTE EL ESTUDIO

El mvestigador o coordinador del estudio observard y hard pregwntas en forma no
especifica a cada paciente en cada visita durante la fase de linea base, tratamiento del
esiudio y seguimiento definido por el protocolo por cualquier evento adverso (EA)
nuevo o continuado desde la visita amerior. Todo EA nuevo o que cambie en naturaleza,
frecuencia o intensidad referido por la paciente o su cuidador u observado por el
investigador o el coordinador del estudio después de que el consentimiento informado
haya sido firmado serd registrado en el Formulario de informe de casos (FRC) para EA.

El investigador revisard los resultados de las pruebas de laboratorio clinico en forma

oportuna al recibirlos. Aquellos resultados que cumplan la definicién de EA de la
Secc16n 3.3 de este apéndice serin registrados en ¢l FRC en la seccidn para EA y serdn
tratados segiin se ha indicado en los procedlmmntos administrativos para comunicar
EA.

El investigador revisard los medicamentos concomitantes tomados por el sujeto /
paciente. Se referiri el EA que llevé 2 la administracién de cualguier medicamento
concomitante nuevo {(no especificado en el protocolo} en el FRC,

2, DEFINICIONES
Condicién preexistente

Una condicién preexistente es aquella que est presente al iniciarse ¢l tratamiento det
estudio.

Linea de base
Definida por el Grupo Terapéutico para cada programa,
Evento adverso

Cualquier sintoma o enfermedad clinicamente desfavorable en un paciente o sujeto
de investigacion clinica a quien se le administra un producto farmacéutico y que no
necesariamente tene upa relacién causal con este tratamiento, Por fo tanto, un EA
puede ser cualquier sefial desfavorable y no intencional (incluyendo un hallazgo de
laboratorio anormal), sintoma o enfermedad asociado en el tiempo con el uso de un
producto medicinal (experimental), esté relacionado o no con el medicamento
{experimentat).

Acontecimiento adverse relacionado

Un EA donde existe una posibilidad razonable de que la experiencia prdo haber sido
ocasionada por el firmaco (cuando se marque como Desconocido se dar por entendido
que ests relacionado con el fArmaco en estudio).
Eventos adversos serios (EAS)

Cualquier evento adverso que ocurre 2 cualquier dosis y que tiene cualquiera de fos
siguientes resultados:

+  Muerte;

* Evento adverso con amenaza de muerte;
* Hospitalizacién o prolongacién de una hospitalizaci6n existente;
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» Discapacidad / incapacidad persistente o significativa;
* Anomatia congénita / defecto de naciptiento; y
*  Acontecimiento médicamente significativo (incluye anormatidades de laboratorio).

Es posible que los eventos médicamente significativos no conlieven una amenaza de
muerte inmediata ni resulten en muerte u hospitalizacion, pero pueden poner en peligro
al pacientc © pueden requerir una intervencién para evitar uno de los resultados que
figuran en la definicién anterior. Los gjemplos de tales acontecimientos incluyen
tratamiento intensivo en una sala de emergencia o en el hogar por broncoespasmo
alérgico; discrasias sangwineas o convulsiones que no resultan en hospitalizacién; o el
surgimiento de dependencia de un farmaco o abuso de un firmaco, o anormalidades de
laboratorio.

Las siguientes hospitalizaciones no se consideran EAS:

¢ Procedimientos diagnésticos o quirlrgicos electivos para una condicidn
precristente;

¢ Para la terapia de la(s) enfermedad(es) diana del estudio si el protocolo
explicitamente previd y definié los sintomas o episodios;

»  Para la medicion de la eficacia del estudio, segin lo definido en ¢l protocolo.

Acontecimiento adverso con amenaza de muerte

Cualguier evento adverso dque pone al paciente, a juicio del investigador, en peligro
inmediato de muerie por la reaccién ocurrida, es decir que no incluye nna reaccién gue,
de haber ocurrido en una forma mis severa, podria haber ocasionado la muerte.

Acontecimiento adverso imprevisto

Cualquier evento adverso cuya especificidad o severidad no sea compatible con el
Folleto del investigador actual. Por ejemplo, bajo esta definicién, una necrosis hepatica
estaria imprevistz (por motivo de mayor severidad) si el Folleto del investigador sélo se
refiriera 2 enzimas hepéticas elevadas o hepatitis,

Asimismo, un tromboembolismo cerebral y vasculitis cerebral estarian imprevistos
(por motive de mayor especificidad) si el Folleto del investigador s6lo enumerara
accidentes vasculares cerebrales. Imprevisto, seglin lo utilizado en esta definici6n, se
refiere a un EA que no se haya observado anteriormente (p.¢j., incluido en el Folleto del
investigador) antes que la perspectiva de gue tal experiencia no se esperara por las
propiedades farmacoldgicas del producto farmacéutico.

Evento adverso de laboratorio clinico

Una anormalidad de laboratorio clinico que se considera un EA si ha sido
confirmada por up minimo de 1 prueba repetida y que sugiere una enfermedad y/o
toxicidad de un 6rgano de una severidad que requiera un manejo activo, p.ej., cambio de
dosis, suspensidn del firmaco, seguimiento més frecuente, investigacién diagnéstica,
etc.

Sefiales y sintomas surgidos del tratamiento (TESS)
Cualquier EA que no haya sido evidente durante la linea base definida por el

protocolo del estudic 0 que aumente en intensidad o frecuencia, o que cambie de
naturaleza durante el tratagpiento.
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Evente adverso postratamiento

Cualquier EA que ocurre después de suspendido el tratamiento del estudio. Se
definirin ¢l seguimiento postratamiento y los eventos adversos postratamiento de
interds para el estudic por protocolo.
Falta de eficacia

Un empeoramiento de la enfermedad estudiada o falta de efecto deseado del firmaco
del estudio (no referido como EA si estd definido como pardmetro de eficacia en el
protocolo).

21. Afributos delos eventos adversos
21.1. Sefiales y sintomas surgidos del tratamiente {TESS)

Cualquier condicidn / diagnbstico que cumpla la definicién de un acontecimiento de
TESS se registra como tal en el FRC.

2.L.2. Eventos adversos serios
Todos los SAE, segin o definido en la Seccién 2, deben ser notificados
inmediatamente al Patrocinador del estudio dentro de las 24 boras de haber egado por

primera vez ¢l acontecimiento al conocimiento del Investigador (ver la Seccidn 4.1 de
este apéndice).

Si existe una excepcién 2 la definicién de los EAS, esta descrita en ¢l protocolo.
2.13 Intensidad
Se utilizan los siguientes criterios para evaluar la intensidad de cada EA:

* Leve: El sujeto / paciente estd consciente de la sefial o el sintoma, pero puede
toferarlo facilmente.

* Moderado: El sujeto / paciente tiene suficiente molestia como para ocasionar una
interferencia o un cambio en las actividades habituales.

« Severo: El sujeto / pacients estd incapacitado y no puede trabajar ni participar en
muchas de o todas sus actividades habituzales.

Nota: Para los estudios oncoldgicos, en lugar de estos criterios s& puede utilizar
criterios de codificacién normalizados segtin lo definzdo en el protocolo.

2.1.4. Relacién con el firmaco del estudio - evaluacion del médico™®

Hay 6 categorias para la evaluacién del médico de la relacién causal entre el firmaco
del estudio y un EA:

Evaluacion del médico “Relacion causal niottficada a’las agencias reglamentarias

nibvarmenie

Probablemente S

Posiblemente Si

Imgtdhable No

Definitivamente no No . . .
Desconocido® S{ (es decir, s& interpreta como posiblemnente relacionado)
“Informacton msciiciente o indeterminable, también
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2.15. Resultado clinico
Se willizan las siguientes categorias para evaluar el resultado clinico de cada EA
*  Recuperado (con o sin efectos residuales):

El sujeto / paciente se ha recuperado plenamente del EA con o sin efectos residuales
observables.

*  No recuperado todavia:
El sujeto / paciente todavia estd bajo tratamiento por 1os efectos residuales del EA
original. Esto no incluye tratamiento de condiciones preexistentes incluyendo la
indicacién para e} farmaco del estudio.

*  Fallecido debido a este evento adverso

*  Fallecido por otras causas

*  Desconocido

*  Cirugia/procedimiento

3. REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

3.1. Condicién preexistente

Se deberd comunicar una condicién preexistents como un EA si la frecuencia,
intensidad o naturaleza de la condicién empeora durante el tratamiento del estudio.

3.2. Falta de eficacia

No se deberd comunicar como EA sefiales o sintomas definidos en el protocolo como
falta de eficacia o recabados como pardmetros de eficacia.

33. Acontecimiento adverso de laboratorio clinico

Se deberd comunicar una anormalidad de laboratorio clinico como EA sélo si se
cumplen las condiciones definidas en la Seccidn 2.

3.4. Hospitalizacién o cirugfa/procedimiento

Cualquier EA que resulia en hospitalizacién (es decir, el sujeto / paciente es
internado y no sélo tratado en upa sala de emergencia) deberd ser comunicado como un
EAS salvo indicacién contraria especifica en el protocole. Se deberé comunicar toda
condicién / diagnéstico responsable por cirugia/procedimiento como EA si cumple los
criterios para el mismo. La cimgfafel procedimiento en s{ serd comoumicado como
Resultado Clinice del acontecimiento subyacente.

Se comunican como EAS los eventos que prolongan cualquier hospitalizacién.
35, Muerte

Se debers comunicar la causa de muerte como EA. La muerte no deberd ser
comunicada como BA sino como Resultado Clinico. La Gnica excepeién es la Muente

Repentina cuando se desconoce la causa de muerte, que s¢ comunica como EA con
muerte como ¢l Resultado Clinico.
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3.6. Hallazgos de la exploracion fisica general

Se deberd registrar en el FRC los antecedentes médicos generales y todo hallazgo
clinicamente mgmﬁcanvo durante Ia fase selectiva. Despeés de que se haya firmado el
documento de consentimiento informado, se debers documentar como tal todo hallazgo
clinicamente significativo que cumpla la definicién de un EA.

4, NOTIFICACION DEL PATROCINADOR

Todos los EA que ocutran en cualquier momento del estudio incluyendo el periodo
de postratamiento segiin Io definido en el protocolo deberdn registrarse en los FRC del
sujeto / paciente.

41, Eventos adversos inmedistamente notificables

§i un EA cumple la definicién de Grave (ver la Seccién 2 de este apéndice), es
inmedigtamente notificable. El investigador deberd ponerse en contacto con el
patrocinador por teléfono o fax dentro de 24 horas y deberd enviar un informe escrito lo
mis pronto posible. Ademds, el investigador deberd comapletar un formato de EA en el
FRC. 5i ocuzre un SAE, el investigador podrd retirar al sujeto / paciente del estudio a
discrecion mientras toma la medida de seguimiento apropiada.

Se deberd proveer fos informes de seguimiento y el formato de BA al patrocinador
deptro de los 10 dias hébiles que siguen al informe del EAS.

4.2  Otros acontecimientos adversos

Los BA que no sean inmediatamente notificables segilin las definiciones en este
apéadice sdlo serdn registrados en el FRC. Estos formularios serdn recogidos por el
patrocinador yna vez resuelto el acontecimiento o, si el acontecimiento contintia, en
itervalos de aproximadamente 12 a 16 semanas hasta que termine el EA o s este no
termina, hasta que el sujeto / paciente complete el estudio o el periodo de seguimiento
especificado por el protocolo.

4.3. Periodo de seguimiento
Para los EAS, el sujeto / paciente debe permanecer bajo observacién hasta que el

EAS se haya calmado o estabilizado y que todos los valores y hallazgos patoléglcos
graves hayan vuelto a la nosmalidad o se hayan estabilizado.U*
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APENDICE D

Procedimientos administrativos y reglamentarios adicionales
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- APENDICED
Procedimientos administrativos y reglamentarios adicionales

1. PROCEDIMIENTOS ADMINISTRATIVOS

1.1.  £fica y cousentimiento informado

1.11. Declaracién de Helsinki

Este estudio se realizaré segdn la Declaracion de Helsinki (ver ef Apéndice E).

1.12. Revisién y aprobacion del estudio por una Junta de Revision Institucional (IRB)
o un Comité de Efica EC)

Una IRB o un EC organizado y funcionande segtin GCP y las leyes y los
reglamentos aplicables, deberd proteger los derechos, la seguridad y el bienestar de
todos los sujetos / pacientes del estudio. Ningidn sujeto / paciente deberd ser admitido a
un e;sayo antes de que 1a IRB o el EC emita su aprobacién / opinién favorable para el
estudio,

El mvestigador es responsable de:

» Informar prontamente a Ia IRB o el EC acerca de todos los cambios en la actividad
investigadora, todos los eventos adversos no rotuiados y todos los problemas
imprevistos que involueren riesgos para los sujetos / pacientes humanos u otros;

« No realizar ningfin cambio en la investigaci6n sin la aprobacién de Ia IRB o el EC,
salvo cuando sea absolutamente necesario para eliminar aparentes riesgos
inmediatos para [os sujetos / pacientes humanos;

« Presentar un informe de la marcha que describa el estado de la investigacién para la
IRE o el EC a intervales apropiados que no deberdn exceder 1 afio; y

+ Presentar un ipforme final cuando lo requiera la IRB o el EC dentro de los 3 meses
después de haberse completado, terminado o suspendido el estudio. También se
proveeréin copias de estos informes al patrocinador.

1.1.3. Consentimiento informado del sujeto / paciente

El investigader deberd explicar plenamente el propSsito del esmdio al smjeto /
paciente o su tutor antes de hacer ingresar al sujeto / paciente en el estudio. El
mvestigador es responsable por obtener el consentimiento informado escrito de cada
sujeto / paciente. Para los sujetos / pacientes menores de 12 edad legal de consentimiento
¢ que no pueden proveer un cohbsentimiento escrito, se deberd obtener un
consentimiento informado escrito de su tutor legal o representante legal. Ademds, se
debera obtener el acuerdo del nifio para participar en e estudio cuando sea apropiado,
tomando en consideracién por ejemplo la edad ¥ madurez del nifio.

La persona que firma el formulario de consentimiento recibird una copia del

formulario firmado. Se archivard e] formulatio de consentimiento firmado en el sitio
junto con las copias del investigador (CRF) para cada sujeto / paciente.
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El formulario de consentimiento tiene {as siguientes caracteristicas:

* Es un documento escrito que incluye los requisitos de consentimiento informado
enumerados a continuacién. Este formulario podré ser leido al sujeto / paciente o al
Tepresentante legalmente autorizado, quien tendri una oportynidad adecuada de
ieerlo, hacer preguntas y recibir fa informacidn solicitada antes de firmarlo.

La informacién dada al sujeto / paciente o su representante estard en un idioma que
entiendz el sujeto / paciente o su representante. Ningiin consentimiento informado poded
incluir ningfin lenguaje justificativo por el cual el sujeto / paciente © su representante
esté obligado a renunciar a ninguno de los derechos legales del sujeto / paciente, o qoe
exima, o que aparente eximir al investigador, el patrocinador, el establecimiento o sus
agentes de responsabilidad por negligencia.

Todos los estudios realizados alrededor del munde deberdn tener un consentimiento
informado gque incluya los siguientes elementos de conseptimiento informado
enumerados a continuacién:

*  Que el epsayo involucra investigacion.
+ El propésito del ensayo.

« El(los) tratamiento(s) def ensayo y la probabilidad de la asignacidn aleatoria a cada
tratamiento.

+ Los procedimientos a seguirse en el easayo, incluyendo todos los procedimientos
invasivos.

+ Las responsabilidades del sujeto / paciente.
+ Aquellos aspectos del ensayo que son experimentales,

* Los mesgos o inconvenientes razonablemente previsibles para el sujeto / paciente y,
cuando se aplique, a un embridn, feto o lactante.

«  Los bepeficios razonablemente esperados. Cuando no hay ningin beneficio clinico
previsto para el sujeto / paciente, el sujeto / paciente deberd estar consciente de ello.

« El{los) procedimiento(s) o la(s) viafs) de tratamiento alternativo(s) dispomible(s)
para el sujeto / paciente y sus posibles beneficios y riesgos importantes.

+ Lacompensacién y/o el tratamiento disponible para el sujeto / paciente en el caso de
una lesidn relacionada con el ensayo.

* Elpago promateado previsto, de haberlo, para el sujeto / paciente por participar en el
ensayo.

* Los pastos previstos, de haberlos, para el sujeto / paciente por participar en el

ensayo. ]

+  Que la participacién del sujeto / paciente en el ensayo es voluntaria y que el sujeto /
paciente puede negarse a participar o retirarse del estudio, en cualquier momento,

sitt sancion ni pérdida de los beneficios a los cuales de otro mede tiene derecho el
sujeto / pacients.

*  Que el(los) monitor(es), el{los) revisor(es), la IRB o el EC y la(s) autoridad(es)
reglamentarials) tendrdn acceso directo a la documentacién médica original del
sujeto / paciente para la verificacién de los procedimientos y/o los datos del ensayo
¢lnico, sin violar la confidencialidad del sujeto / paciente, en la medida permitida
por las leyes y los reglamentos aplicables y que, al firmar un formulario de
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consentimiento informado, el sujeto / paciente o el representante legalmente
aceptable del sujeto / paciente estd autorizando tal acceso.

* Que la documentacidn que identifica al sujeto / paciente permanecerd confidencial
y, en la medida pmmmda por las leyes y/o los reglamentos aplicables, no estard a
disposici6n del piiblico. 8i se publican los resultados del ensayo, la identidad del
sttjeto / paciente permanecerd confidencial.

+  Que el sujeto/ pamente o el representante legalmente aceptable del sujeto / paciente
serd i en forma oportuna si surge informacién que pueda ser relevante a la
disposicitn del sujeto / paciente a seguir participando en el ensayo.

* La(s) persopa(s) a contactar para informacién adicioral acerca del ensayo y los
derechos de los sujetos / pacientes de ensayos, asf como a quién contactar en el caso
de una lesién relacionada con el ensayo.

* Las circunstancias y/o motivos previsibles por los cuales se podria terminar la
participaci6én del sujeto / paciente en €l ensayo.

+ Laduraci6n prevista de la participacién del sujeto / paciente en el ensayo.

* El mimero aproximado de sujetos / pacientes involucrados en el ensayo.

» Estos requisitos del consentimiento informado no tienen por objeto tomar prioridad
sobre ninguna ley federal, estatal o local aplicable que requiera la divulgacion de
informacién adicional para que el consentimiento informado tenga eficacia legal.

* No hay nada en estos reglamentos que tenga Iz intencin de limitar la autoridad del
médico a proveer atencién médica de emergencia en la medida que se le permite
hacerlo al médico bajo la ley federal, estatal o local aplicable.

1.2. Evaluaciones clinicas no especificadas en el protocolo
Se puede realizar procedimientos no especificados en el protocolo sdlo si se

requieren parz el manejo exitoso de un sujeto / paciente o si no afectarén la realizact6n o

los resultados del estudio y eada procedimiento deberé ser aprobado por el parrocinador.

1.3. Monitoreo del estudio
El Monitor del Sitio, mantendrin un contacto ficcuente eatrs el investigador

principal y el patrocinador para asegurar que este estudio sea realizado segin el

protocofo y que los formularios sean exactos y estén completos antes de ser enviados al
patrocinador.

13.1. Visita previa al estudio
Representantes del patrocinador, por lo general los mismos que monitoreardn el sitio,

visitardn al investigador, el personal del sitio y el establecimiento del esmudio antes de

que se inicie el estudio clfaico para:

* Repasar los elementos claves de la informacién disponible sobre el firmaco
experimental y el protocolo;

*  Determinar la habilidad del sitio para realizar el eswdic en base a, por ejemplo,
experiencia, suficiencia de las instalaciones fisicas;

« Disponibilidad de una poblacién adecuada y convenients de pacientes; y
*  Participacién y accesibilidad de la IRB o el EC para visitas de monitoreo del sitio
incluyendo verificacién de documentos fuentes contra registros médicos.
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1.3.2. Reunién de investigadores

Los investigadores principales no deberdn inscribir pacientes en un estudio salvo que
hayan recibido adiesttamiento acerca de todos los aspectos de un estudio clinico. Para
estudios multicéntricos, este adiestramiento tipicamente se provee en una Reunitn de
investigadores. Una reunién de investipadores previa af estudio es una rennién formal
entre el patrocinador y los investigadores v su personal para examinar todos los
de un estdio clinico antes de iniciar el estudio. Los propdsitos principales de esta
reunién incluyen:

+ Examinar ef protocolo y los procedimientos del estudio;

* Resolver cualquier preguma acerca del{de los) propdsito(s) y la realizacidn det
estudio;

* [nstruir a todos los participantes acerca de los procedimientos administrativos y
reglamentarios (es decir, GCP) a seguirse.

1.3.3. YVisita de izicio del estudio

Esta visita, que es realizada por el Monitor del Sitio, up;camzme ocurre

la Reani6n de investigadores y despuds de que los materiales escritos del estudio y las
provisiones farmacolégicas clinicas estén en el sitio, y antes de la inscripein de los
sujetos / pacientes. El propdsito de esta visita es asegurar que tanto el patrocinador
como el sitio del investigador kayan cumplido todas las obligaciones necesarias antes de
tratar a sujetos / pacientes en un ensayo clinico. Durante 1a visita, el Monitor del sitio
examina junto con el investigador y el personal apropiado del sitio los elementos claves
de los documentos y las provisiones del estudio, asi como sus objigaciones y roles en el
estudio.

1.3.4 Visitas del monitor y contactos telefénicos

Se programarin visitas de monitoreo rutinarias 2 intervalos apropiados detallados en
las pautas de monitoreo en base al disefio y la complejidad del protocelo y las lineas de
tiempoe para obtener los resultados del estudio para:

* Verificar que se estén protegiendo los derechos y el bienestar de los sujetos /
pacientes humanos {por ejemplo, documento de consentimiento informado firmado,
aprobaciones de IRB/EC, ete.);

« . Asegurar que ¢l estudio se realice segin el protocolo (y cualquier enmienda /
agregado), los requisitos reglamentarios locales, los procedimientos de Parke-Davis
y las GCP;

* Verificar Ja precisién y la terminacién oportuna de los datos repistrados (por
ejemplo, CRF) con relacién a documentos fuentes (ver la Seccién 1.3.4.1 mds
abajo);

+ Resolver preguntas acerca de los datos;

»  Recabar datos y muestras biol6gicas en forma oportuna;

»  Mantener un registro preciso de la marcha del estudio;

*  Dar cuenta con precisién de las provisiones farmacolégicas clinicas;

-

* Asegurar la aceptabilidad continuada de las instalaciones para la realizacién del

estudio;
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*  Asepurar el mantenimiento apropiado de los documentos regueridos;
« Preparar el sitio para revisiones.

Ademds, tanto el patrocinador como el sitio son responsables por documentar las
conversaciones telefénicas importantes (por ejemplo, Ias que eratan criterios de
inclusi6n / exclusion en el protocolo, procedimientos de posologia del medicamento,
acontecimientos adversos y roturas de c&digos de emergencia).

1.34.1., Verificacién de datos fuentes

El propésito de la Verificacién de Datos Fuentes (VDF) es asegurar en [a mayor
medida posible la precisién, calidad y realidad de los datos registrados en los CRF
mediante una comparacién con los documentos fuentes. Los documentos fuentes son los
docomentos o registros originales donde primero se registraron los datos brutos/fuentes
sobre un sejeto / paciente, por ejemplo, fichas médicas, documentos del hospital,
informes de laboratorios clinicos, radiografias, trazados de instumentos antomatizados,
documentos de consentimiento informado firmados y fechados.

1.3.5. Visita de fin de estudio
Serealiza la visita final de monitoreo del sitio cuando:

« El investigador completa el esmdic o solicita suspender la participacién en el
estudio; o

« El patrocinador decide suspender el estudio para todos los investigadores en un
ensayo (por ejemplo, debido a acontecimientos adversos o haber alcanzado la
inseripeién para el estudio) o para un investigador individual (por ejemplo, debido a
una pobre inscripeidn de pacientes).

Los propésitos de la Visita de Fin de Estudio incluyen:

+ Examinar y asegurar que la documentacién requerida y las politicas de retencién de
documentacidn estén completas;,

= Juntar los FRC completados;

+ Asegurar que se hayan identificado, documentado y notificado a la Compafifa todos
los acontecimientos adversos;

» Asegurar la devolucién / disposicion final de todas las provisiones farmacolégicas
clinicas restantes;

* Asegurar que el investigador haya notificado a la IRB o el EC que el estudio se
completd o suspendid;

+ Examinar los procesos que ocurren después de la Vista de Fin de Estudio; y
»  Finalizar los asuntos referidos a pagos.
1.3.6. Comunicacién de deficiencias

El Monitor del Sitio informard al sitio de toda deficiencia relacionada con la
realizacién del estudio observada durante las visitas de monitoreo.
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i4. Distribucién de medicamentos

Cada recipiente de medicamento estard provisto con un rétulo removible que se ha
de fijar en el formulario apropiado (es decir, Registro de Distribucién de Medicamentos
[MDR]} cuando se distribuye el medicamento. Junto con el envio del firmaco se
incluird un juego detaliado de indicaciones para la distribucién y la Auntorizacién de
Liberaci6n de Firmacos Experimentales (IDRA), que s el proceso mediante el cual se
envian fdrmacos de estudio a los sitios de investigacién.

Durante y al final del estudio, se debe manipular todos los recipientes, ya sea que
estén vacios o no, segiin fo indicado por el protocolo y el Monitor del Sitio.

1.5. Cddigo aleatorio

E! Departamento de Operaciones Farmacéuticas Clinicas (CPO}) (o el departamento
de biometria localmente) genera el codigo aleatorio y luego el CPQ u owo
establecimiento designado proveeri el medicamento reunido para cada sujeto / paciente
en base a un cédigo aleatoric.

1.6. Informacién de emergencia
1.6.1. Ficha de informacién de emergencia del snjeto / paciente

Por 1o menos 1 de los investigadores de cada sitio estard a {a disposicién del sujeto /
paciente en todo momento durante su participacién en el estudio. Se le proveerd al
sujeto / pacients una ficha de informacién de emergencia que comtiene toda la
informacién necesaria para contactar al investigador en caso de emergencia, junto con
una descripcién de los medicamentos del estudio que pueda haber recibido el
sujeto/pacients y las posibles precauciones de emergencia a tomarse (de haberlas). Se le
indi:‘ilaré al sujeto/paciente que lleve esta ficha consigo en todo momento durante ¢l
€5tudio.

Se renunciard al requisito de la Ficha de informacién de emergencia del
sujeto/paciente si los pacientes han de estar hospitalizados a lo largo del estudio,
incluyendo ¢l periodo de seguimiento definido por el protocoelo.

1.6.2. Roturas de) codige de emergencia (estudios cegados Gnicamente)

Se le proveerd al investigador un mecanismo para la determinacién urgente del
régimen de tratamijento del sujeto/paciente en ¢l case de que no sea posible contactar al
patrocipador ¥ que esto haga falta para el tratamiento apropiado del sujeto/paciente.
Segiin el estudio, es una ficha de ¢ddigo de medicamento para un paciente o mis, o un
nimero de identificacién personal (PIN) para uso telefépico. Se puede averiguar el
medicamento del estudio administrade a un sujeto/paciente individual sin romper el
c6digo para los demés sujetos/pacientes en el estudio. Se deberd documentar la fecha y
el motivo por romper el cédigo en el Archivo de Estudio del Investigador. El
investigador principal ¥, de aplicarse, un sitio secundario designado, mantendréin
archcii';'adas las fichas del codigo. Este material serd devuelto al patrocipador al final del
estudio.

17. Confidencialidad de la informacién del sujeto/paciente

Se les asignard un mimero de sujeto/paciente del estudio a todos los
sujetos/pacientes. De ahi en mis, los sujetos/pacientes serdn identificados en los CRF
s6lo por sus iniciales ¥ #se ndmero. Toda informaci6n publicada como resultado de)
estudio serd tal que no permita la identificacidn de ningdin sujeto/paciente. La
informacién de este estudio estard disponible dentro de Parke-Davis y podrd ser
compartida con las autoridades reglamentarias. También puede ser el objeto de una
Tevisibn por parte de una agencia reglamentaria {por ejemplo la FDA) dentro det
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gobierno local. La identidad del sujeto/paciente permanecerd protegida salvo lo
requerido para indagaciones legales o reglamentarias.

1.8. Resumen del estudio y publicacién de los resuitados del estudio

El anilisis de los datos, los informes estadisticos y la preparacién de informes sobre
la investipacién serdn tesponsabilidad del patrocinador o uma persona designada
debidamente autorizada. i
1.8.1. Derechos de propiedad intelectual

Al firmar wn Acuerdo de Estudio Clinico (CSA), el investigador acuerdo guardar en
secreto y utilizar s6lo para completar el estudio:

« Informacién provista a él por ¢ de parte del patrocinador; y
» Datos, invenciones y descubrimientos generados como resultado del estudio.

El investigador también acuerda devolver todas las copias de tal informacién a
Pake-Davis por solicimd del patrocinador y que los datos, las invenciomes y los
descubrimientos genefados durante ¢t transcurso de este estudio serdn propiedad del
patrocinador y firmard cualqui¢r documento para transferir tal propiedad si se lo
solicita. Esta obligacién no se aplicar a ninguna informaci6n © dato que mds adelante
se convierta en dominio piiblico.

2. PROCEDIMIENTOS DE DOCUMENTACION
21. Informacién requerida por el patrotinador para la revisién reglamentayia

Este estudio no comenzari en ningiin pafs basta que los requisitos del patrocinador y
pira aprobacién reglamentaria hayan sido satisfechos para ese pais. El investigador
principal debe proveer los siguientes documentos e informacién al patrecinador:

2.1.1. Antes de iniciar el estudio
21.1.1. Estudios realizados bajo una selicitud de nwevo fArmaco experimental
* Protocolo firmado (y enmiendas/agregados, de aplicarse);

+ Una Declaracién del Investigador de FDA (formulario FDA, 1572) firmada para
cada investigador principal e investigador co-principal;

« Curriculum vitae actual para el investipador principal. los co-investigadores
principales y los subinvestigadores enumerados en los 1572;

= Gamas de referencia de laboratorio actuales y fechadas para todos los laboratorios
enumerados en los 1572;

» Certificaciones de laboratorio actuales y fechadas para todos los laboratorios
enumersdos en los 1572;

= Aprobaciones de IRB o EC del protocolo del estudio; enmiendas/agregados, dende
se apliquen; ICD y avisos utilizados para reclutar pacientes, de aplicarse. Las
aprobaciones de IRB/EC deberdn incluir una referencia especifica al documento
aprobado, el nombre formal de la IRB o el EC que otorga la aprobacién y ia firma

. ,del presidente de 1a IRB o el EC o la persona designada por €1,

« Contrato firmado.



2.1.1.2. Estudios no realizados bajo una solicitud de nuevo firmaco
experimental

* Protocolo fitmado (y enmicndas/agregados, de aplicarse);

* Aprobaciones de IRB o EC de! protocolo del estadio; enmiendas/agregados, donde
se apliquen; consentimiento informado y avisos utilizados para reclutar
pacientes, de aplicarse

*  Aprobacién reglamentaria del protocolo (y enmiendas/agregados), si la dictan la ley
Tocal;

*  Curriculum vitae actual para cada investigador principal y co-investigador principal

(si no se puede proveer antes de iniciar el estudio, se deberd proveer antes de que
finalice el estudio);

= (amas de referencia y certificaciones de laboratorio actuales (si no se puede proveer
antes de iniciar el estudio, se deberd proveer antes de que finalice el estudio); ¥

+  Acverdo de estudio clinico firmado.

2.1.2. Durante el estudic

+ Revisiones o actualizaciones de todo documento enumerado en la Seccién 2.1.1;

* CRF completos para cada sujeto/paciente inscripto en el estudio;

«  Informes acerca de todos los eventos adversos graves ¥ embarazos y todo informe a
la IRB o el EC describiendo eventos adversos graves o muertes ocasionados por o
durante el uso del firmaco expetimental; y

* El informe anyal del investigador a la IRB o el EC sobre la marcha, as{ como una
copia de la reaprobacién anual de la IRB o el EC del estudio en el cual se basa el
informe, st asi lo dictz Iz ley local.

2.1.3. Fin del estudio

= Revisiones © actualizaciones adicionales a cualquiera de los documentos
enumerados en la Seccibn 2,1.1;

* CRF completados para los sujetos/pacientes que todavia no hayan sido retirados;
« Elinforme final del investigador sobre el estudio, de aplicarse;

» La notificacién escrita del investigador a la IRB o el EC de que el estudio estd
completo o suspendido, st asi lo dicta la ley local;

*  Declaraci6n firmada de suspensién del estudio clinico;
* Autorizacién de carta de clarificaci6n de datos firmada por el investigador.
2.1.4. Retencidn de la documentacién del estudio

Para cumplir con los requisitos de GCP, el investigador deberd guardar en el sitio
durante por 1o menos 15 afios después de la finalizacién del estudio, el Registro maestro
de pacientes que identifica a todos Los sujetos/pacientes inscriptos en el estudio de modo
que cada sujeto/paciente pueda ser identificado en un examen,

El investigador deberd guardar todos los documentos del estudio y los registros

adecuados relacionados con los archivos de los sujetos/pacientes y otros datos fuentes
(por ejemplo archivos de hospital, documentacitn de consultas, informes de laboratorio,
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trazados de electrocardiogramas, efc.) durante un minimeo de 2 afios después de que se
retire el firmaco de investigacién nuevo (IND) o hasta 2 afios después de que el IND
sed aprobado o retirado para la indicacidn propuesta de un protocolo clinico, .

El investigador deberd contactar al patrocinador para aprobacién antes de elitninar
cualquier documento relaciogado con el estudio, aungue se hayan cumplido los
requisitos de retencidn.

Si el investigador principal deja el establecimiento donde se ha realizado e} estudio,
él o el representante actual deberd contactar al patrocinador para realizar las
disposiciones adecuadas para asegurar que la documentacion del esmdio, incluyendo
upa copia del registro maestro de sujetos/pacientes, se guarde segiin lo especificado
arriba y para proveer acceso continuado a la documentzcion por el persomal del
laboratorio y las antoridades reglamentarias.

22. Pautas para registrar datos en los Formularios de informe de caso

El FRC completado es up documento legal para presentacién a una agencia
reglamentaria federal como parte de upa presentacion reglamentaria. Por lo tanto, hay
que seguir las siguientss pautas para completarlo.

« Todos los datos introducidos en el FRC deberdn estar en tinta negra (no roja). No se
puede suprimir mi corregir minguma mtroduccién de datos em el FRC original
botrando ni usando corrector, papel Hguido, cinta adkesiva para correccién ni
cualquier otro medio. Cuando una inttoduccidn de datos estd equivocada, trazar una
sola linea a lo largo de la introduccién errénea (los datos originales deben seguir
siendo discernibles) e indicar kos datos correctos de cualquier forma apropiada. Toda
comeceidn con _el(los) meotivo{s) por Iz correccién {por ejemplo, error de
introduccitn) debe tener 1as iniciales v estar fechado por 1 de los investigadores o et
coordinador del estudio. Por lo general las iniciales deberin estar cerca de los datos
corregidos, claramente asociados con Ia correccidn especifica realizada;

*  Se juramentars la validez de los datos registrados en los FRC durante cada visita de
los sujetos/pacientes mediante una firma fechada. Segin lo indicado er cada FRC,
algunos deberdn ser firmados por un investigador, otros pueden ser fitnados por un
coordinador del estudio;

* Hay que contestar todas las preguntas. Si no se puede proveer la informacién, se
deberd hacer una introducci6n apropiada o marcar una sola linea: NA por No
Aplicable/Disponible; ND por No Hecho; o UNK por Desconocido;

» (Cada pdgina del FRC deber4 contener las iniciales del sujeto/paciente, el mimero de
identificacién del sujeto/paciente, asi como el ntimero del estudio en los espacios
provistos. Para fines de privacidad del sujeto/paciente, se deberd utilizar iniciales en
Jugar de nombres completos para identificacién. Por el mistno motivo, no se deberd
introducir el nimero de seguro social, la direccién ni el mimero de teléfono
particular de un sujeto/paciente en el FRC,;

+ El investigador es responsable por proveer el FRC original completado parz cada
sujeto/paciente al Monitor del Sitio. Si el sujeto/paciente es hospitalizado, el
Monitor del Sitio puede comparar la informacién en el FRC con la documentacién
del hospital del sujeto/paciente para verificar su precision. Si, debido a la polftica
del establecimiento, 56lo s¢ puede incluir una copia de cierta documentacién del
hospita! en el FRC, la copia deberd ser completarnente legible y tener la firma o las
iniciales del investigador en tinta.

2.3.. : Revisién de los formatos de reporte de casos

Los Colegas Clinicos/Médicos, Monitores del Sitio, Biometrfa, Coordinacién de
Datos Clinicos y/o Comuaicaciones Clinicas del patrocinador, o personas equivalentes
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en una Organizacién de Investigacién Contratada, revisarin fos FRC completados. Se
contactard al investigador si hace falta alguna correccién © adicidn. El investigador es
responsable por cooperar plemamente con el personal del laboratorio o la persona
dm;;g:;lda por ella para corregir cualquier introduccién de datos errdneos ©
contradictorios.

24. Responsabilidad del investigador por las provisiones de firmacos clinicos

Se deberd dar cuenta de todas las provisiones de frmacos clinicos, es decir,
famacos nuevos © comerciatizados) en forma posolégica terminada, suministradas por
Parke-Davis al investigador para uso en el estudio clirico en documentacién escrita (es
decir, registros de recepeidn, disttibucién y devolucidn/destrccion) que el investigador
deberd mantener y guardar y que serd monitoreada por el personal del Iaboratorio. Nota:
de aplicarse, el investigador podrs designar un farmacéutico para ser responsable por Ias
provisiones de firmacos climicos.

24.1. Recepcién de provisiones de firmacos clinicos

El investigador deberd verificar v reconocer la recepcién de las provisiones de
fammacos clinicos y guardar la documentacién afin (por ejemplo, formulario de
Autorizacién de liberacién de formaco experimentai)-

242, Almacenamiento

Se debe mantener las provisiones de fArmacos ¢linicos segdn lo especificado en el
protocolo (por ejemplo, condiciones ambientales requeridas para estabilidad) bajo
condiciones seguras (bajo llave). El acceso al medicamento del estudio almacenado
deberd estar limitado a los investipadores, ¢l coordinador del estudio y el farmacéutico
(cuando se aplique).

2.43. Distribucién de provisiones de firmacos clinicos

Se proveerin los formularios de Registro de Distribucién de Medicamentos (MDR)
con los FRC. El investigador deberi asegurar que se completen los MDR con ia
informacién apropiada (por ejemplo, rétulos removibles, fecha de distribucién y
devolucién por el paciente, etc.). Se deberd proveer una copia de estos registros al
patrocinador como parte del cierre del estudio. El investigador deberi guardar 12
documentacién de responsabilidad por los firmacos junte con la documentacién del
estudio de los sujetos/pacientes.

2.44. Devolucién de provisiones de firmacos clinicos

Segin lo especificado en el protocolo, todos los recipientes de medicamentos y todo
los medicamentos no utilizados que quedan al terminar o compiletarse el estudio deberén
devolverse a la direccién indicada en €] protocolo o con el envio de Ios firmacos.

Los recipientes de medicamentos usados deberin guardarse por separado ¥
devolverse periédicamente durante el ensayo.

3. ENMIENDAS Y AGREGADOS AL PROTOCOLO
Definiciones '

Una enmienda al protocolo es cualguier cambio sistemdtico (por ejemplo, revisién,
adici6n, supresi6n) realizado en el Protocolo final para todos los sitios de un estudio
cifnico y se identifica con niimeros ardbigos consecutivos (por ejemplo, Enmiends I,
Enmienda-2, etc.). Se puede vealizar enmiendas a pesar de que el investigador haya
firmado el protocolo o que &l protocolo hays sido implementado o no en un sitic.



Un agregado ol protocolo es cualquier cambio sisternatico {por ejemplo, revision,
adicién, supresién) realizado en el Protocolo final para uno(algunos) sitio(s} pero no
todos los sitios de un estudio clfnico muiticéntrico y se identifica con letras solas en
orden secuencial (por ejemplo, Agregado A, Agregado B).

Una enmienda de protocolo urgente es una que debe instituirse répidamente, por lo
general para eliminar un aparente peligre inmediato para los sujetos y podrd
implementarse antes de Ia revisién eventual de IRB/EC (dentro de 5 dfas hébiles) y de la
presentacion a las autoridades reglamentarias.

Un protocolo enmendado es una copia de trabajo del Protocolo final que incorpora
los cambios deseritos en las enmiendas al protocolo que solo afectan el mamejo del
estudio en el sitio, por lo general se crea para use por el investigador clinico y el
personal, y se distribuye a los sitios junto con las enmiendas.

Todas las enmiendas y los agregados al protocolo debem ser aprobados por el
investigador principal, el patrocinador , el Estadista y la IRB o el EC del
establecimiento del investigador. El investigador es responsable por presentar todo
cambio propuesto en el protocolo aprobado por escrito a 1a IRB ¢ el EC para su exarnen
y aprobacién, y por enviar una copia de la aprobacién al patrocinador.

Con la excepci6n indicada en Ia Seccién 3.1 mds abajo, la enmienda o el agregado se
aplicard a todos los sujetos/pacientes inscriptos en el estudio (o todos los
sujetos/pacientes en los sitios afectados por los agregados) después de haber pasado por
el procedimiento aplicable descrito arriba y haber sido aprobado por la IRB o el EC en
el sitio de estudio particular antes de poder ponerse en efecto en ese sitio,

Las meodificaciones o enmiendas/agregados al protocolo entran en 1 de las
siguientes categorias.
3.1. Emnienda de protocolo urgente

Si la enmienda elimina un aparente peligro ipmediato para la seguridad del
sujeto/paciente  (enmienda de protocole urgente), puede ser implementada
1nmed|atamente Parke-Davis notificard prontamente a la FDA y/o las autoridades

% entarias apropiadas de la eamienda mieatras que el investigador notificard 2 su
IRB/EC del cambio por escrito dentro de los 5 dias hibiles que siguen su
implementacién.

32. Enmiendas/agregados adicionales

Los ejemplos de modificaciones al protocolo que requieren enmiendas/agregados al
Protocolo final y por lo tanto antes de 1a aprobacién de IRB/EC incluyen:

+ Cambios en la posologia o formulacién del firmaco;
+ Aumentos en la duracién de la exposicidn de los sujetos/pacientes al firmaco;
» Aumentos en los niimeros de sujetos/pacientes;

+ Cambios significativos en €l disefio del protocolo (por ejemplo, eliminar/agregar un
BTUDO TesSti o)

»  Adicién de una prueba o un procedimiento que monitorea mejor/reduce el riesgoe de
efectos secundarios/acontecimientos adversos;

+ Eliminacién de una prueba destinada a monitorear la seguridad,

» Pedido especifico de una agencia reglamentaria;
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* Modificacion en criterios de Inscripeidm {es decir, inclusién/exclusién) o
evahiabilidad;

+ Cambio significativo en el estado de seguridad/eficacia del firmaco del estudio;
* Ambigiiedad (cientifica o gramatical) en el protocolo que necesita clarificacion;
* Cambios en €l plan de andlisis estadistico.
33. Terminacién del estudio

El esmdio normalmente se completard seglin lo descrito en el protocolo. Sin
embargo, si en el Tanscurso del estudio se observa una reaccitn adversa severa o una
enfermedad concurrente en algin sujeto/paciente, se puede considerar la terminacién

abrupta del estudio para ese paciente, ;l‘al decisién puede ser tomada por el investigador
principal o el patrocinador, o ambos !
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La Declaracién de Helsinki



APENDICEE
La Declaracion de Helsinki

Recomendaciones para guiar a fos médicos en investigacién biomédica que involucra a
sujetos humanos

Adoptada por Ia 18° Asambiea Médica Mundial
Helsinki, Finlandia, junio de 1964,

y enmendada por
Ia 290 Asamblea Médica Mundiai, Tokyo, Jap6n, octubre de 1975;
la 350 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre de 1983;
ia 410 Asamblea Médica Mundial, Hong XKong, septiembre de 1939;

yia
430 Asamblea General , Somerset West, Repiiblica de Sudafrica, ocmbre de 199645

INTRODUCCION

Es la misién det médico proteger Ia salud de la gente. Su conocimiento y conciencia
estin dedicados a cumplir esta misién.

La Declaracién de Ginebra de la Asociacién Médica Mundial obliga al médico con
Ias palabras a la salud de mi paciente serd mi primera consideracién “y el Cddigo
Internacional de Etica Médica declara que a un médico sélo actuars a favor de los
intereses del paciente al proveer atencidn médica que podria tener e} efecto de debilitar
la condicidn fisica y mental de los pacientes.”

El propésito de la investigacién biomédica que involucra a sujetos humanos debe ser
mejorar los procedimientos dizgnésticos, terapéuticos y profildcticos, asi como la
comprensitn de la eticlogia y 1a patogénesis de la enfermedad.

En la prictica médica actual, la mayoria de los procedimientos diagnésticos,
terapéuticos o profildcticos involucran peligros. Esto se aplica especialmente a la
investigacion biomédica.

El avance médico se basa en investigacién que en Gltimna instancia debe descansar en
parts en experimentacién que involucra a sujetos humanos.

Ea el campo de la investigacién biomédica, hay que reconocer una distincién
fundamental entre la investigacién medica cuya meta ¢$ esencialmente diagndstica o
terapéutica para el paciente, 'y la investigacién médica cuyo objeto esencial es
puramente cientifico sin implicar un valor diagadstico o terapéutico directo para la
persona sometida a la investigacion.

Hay que ejercer cuidado especial en la realizacién de investigaci6n que puede afectar
el ambientz 'y hay que respetar el bienestar de los animales utilizados para la
investigacin.

Ya que es esencial que se apliquen los resultados de los experimentos de laboratorio
a seres humanos para avanzar ¢l conocimiento cientifico y para ayudar a una humanidad
que sufre, la Asociaci6n Médica Mundial ha preparado las siguientes recomendaciones
como-guis para cada médico en investigacion biomédica que involucra a sujetos
humanos. Deberdn mantenerse bajo revisién cn el futuro. $¢ debe enfatizar que las
normas segin lo elaborado s6io son una gufa para los médicos de todo el mundo.
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Los médicos no estin eximidos de las responsabilidades criminales, civiles y éticas bajo
las leyes de sus propios pafses.

I

A.

PRINCIPIOS BASICOS

La investigacién médica gue involucra a sujetos humanos debe conformarse a los
principios cientificos generalmente aceptados y debe basarse en experimentacion de
laboratorio y en animales realizada adecuadamente y en un conocimiento cabal de la
literatura cientifica.

. El disefio v la realizacién de cada procedimiento experimental gue involucra a

sujetos humanos deberian estar claramente formulados en un protocolo experimental
que deberd ser transmitido para consideracién, comentario y guia a un comité
especialinente nombrado independiente del investigador y el parrocinadoer siempre
que este comité independiente se conforme a las leyes y los reglamentos del pafs en
¢l cual se realiza el experimento de investigacion.

. La investigacién biomédica que involucra a sujetos humancs s6lo deberd ser

realizada por personas cientificamente calificadas y bajo la supervisién de una
persona médica clinicaméente competente. La responsabilidad por el sujeto humano
siempre debe descansar en una persona médicamente calificada y nunca descansar
en ¢l sujeto de la investigacion, aunque el sujeto haya dado su consentimiento.

. No se puede realizar investipacién biomédica que mvolucra a sujetos humanos

legitimamente si la importancia del objetivo no estd en proporcién con el riesgo
irherente para el sujeto.

Cada proyecto de investigacitn biomédica que involucra a sujetos humanos deberd
estar precedido por una evaluacidén cuidadosa de los riesgos predecibles en
comparacién con los beneficios previsibles para el sujeto u otros. La preccupacién
por los intereses del sujeto siempre deberd prevalecer sobre los intereses de la
ciencia y la sociedad.

Siempre hay que respetar el derecho del sujeto de investigacidn a proteger su
integridad. Se deberd tomar todas las precauciones posibles para respetar Ia
privacidad del sujeto y minimizar el impacto del estudio en la integridad fisica y
mental del sujeto y en la personalidad del sujeto.

. Los médicos deberin abstenerse de participar en proyectos de investigacién que

involucran a sujetos humanos salvo que estén satisfechos que se crea que los
peligros involucrados son predecibles. Los médicos deberin suspender cualquier
investigacién si se descubre que los peligros pesan mds gue los posibles beneficios.

I. E! médico estd obligado a conservar la precisién de los resultados en la
publicacién de los resultados de su investipacidn. No se deberé aceptar para la
publicacién informes de experimentacién gue no estén de acuerdo con los
principios establecidos en esta Declaracién.

I. En cualquier investigacion sobre los seres humanos, cada posible sujeto deberd
estar informado adecuadamente acerca de las metas, los métodos, los beneficios
previstos ¥ los posibles peligros del estudio asf como las molestias que puede
conllevar. Se le deberd informar que tiene la libertad de abstenerse de participar
en el estudio ¥ que tiene la libertad de retirar su consentimiento a participar en
coalguier momento. Ei médico entonces deberd obtener ¢] consentirniento
informado dado libremente por el sujeto, preferentemente por escrito.

Alobtener el consentimiento informado para el proyecto de investigacion, el médico
deberd ejercer un cuidado especial si el sujeto estd en rejacién de dependencia con €
o pueda consentir bajo coaccién. En ese caso ¢l consentimiento informado deberd



ser obtenido por un médico que no esté participando en la investigacidn y que sea
completamente independiente de esta relacién oficial.

K. En caso de incompetencia legal, se deberd obtener el consentimiento informado del

tutor legal seglin Ia legislacién nacional. Donde la incapacidad fisica o mental
imposibilita la obtencidn del consentimiento informado, ¢ cuando el sujeto sea
menor, el permiso del pariente responmsable reemplaza el del sujeto segiin la
legislaci6n nacional.

Cuando el nifio menor puede de hecho dar su consentimiento, se deberd obtener el
consentimiento del menor ademdés del consentimiento del tutor fegal del menor.

El protocolo de investigacién siempre deberd contener una declaracién de las
consideraciones éticas involucradas y deberi indicar que se cumple con los
principios enunciados en esta Declaracifn.

. INVESTIGACION MEDICA COMBINADA CON  ATENCION

PROFESIONAL (investigacién clinica}

. En el tratamiento de Ia persopa enferma, el médico deberd temer la libertad de

utiizar una nueva medida diagnéstica y terapéutica, si a su juicio ofrece la
esperanza de salvar Ia vida, restablecer la salud o aliviar el sufrimiento.

. Se deberd pesar los posibles beneficios, peligros y molestias de un nuevo método

contra las ventajas de los mejores métodos diagndsticos y terapéuticos actuales.

. En cualquier estudio médico, cada paciente, inclzyendo los de un grupo testigo, de

haberlo, deberi teper asepurados los mejores métodos diagnGsticos y terapéuticos
probados. Esto no excluye ¢l uso de un placebo inerte en estudios donde no existe
ningtin método diagndstico o terapéutico probado.

. La negacton del paciente a participar en un estudio no deberd interferir nunca con la

relaci6a entre el médico y el paciente.

Si el médico considera que es esencial no obtener el consentimiento informado, se
deberd declarar las razones especificas por esta propuesta en el protocolo
experimental para su transmisién al comité independiente. (I,B)

El médico podrd combinar Ia investigacién médica con la atencidn profesional,
siendo el objetivo la adquisicién de nuevo conocimiento médico, s6lo en la medida
que la investigacién médica esté justificada por su posible valor diagnéstico o
terapéutico para el paciente.

IILINVESTIGACION BIOMEDICA NO TERAPEUTICA QUE INVOLUCRA A

C.

D.

SUJETOS HUMANOS (investigacién biomédica no clinica)

A. En la aplicaci6n puramente cientifica de la investigacion médicz llevada a
cabo ¢n un ser humano, es el deber del médico seguir siendo el protector de
la vida y la salud de aquella persona en la cual se estd realizando la
investigacién biomédica.

. Los sujetos deberfin ser voluntarios, ya sea personas sanas o pacientes para quienes

el disefio experimental no esté relacionado con la enfermedad del paciente.

El investigador o ¢l equipo investigador deberd suspender la investigacién si a su
Juicio podrfa, de continuarse, ser nociva para ¢l individuo.

Enla investigacién del hombre, el interés de Ja ciencia ¥ la sociedad nunca deberd

tomar precedencia sobre las consideraciones relacionadas con el bienestar del sujeto.
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Apéndice F

Modelo de Consentimiento Informado
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Modelo de consentimiento informado.

Hoja de informacién para la paciente

Estimada paciente,

Se ie ha solicitado que participe en el estudio antes mencionado. Por favor, lea
detenidamente este documento. Después de haberlo leido usted tendrs la oportunidad de
hacer cualquier pregunta que deses a su médico en cuanto a este estudio y 2 su posible
participacion en €l

Fl estudio

El propdsito de éste estudio es determinar a eficacia y seguridad del Tamoxifeno v
del Raloxifeno en la reduccitn de la incidencia de cdncer de sen¢ en mujeres con alto
riesgo de desarrollar la enfermedad. El protocolo de estudio ha sido revisado y aceptado
por un Comité de Ftica y autorizado por la Secretarfz de Salud. E} estudio serd realizado
de conformidad con la Declaracién de Helsinki (lincanrientos é&ticos para médicos
involucrados en investigacién biomédica).

Que significard para usted el hecho de tomar parte en €l estndio?

El medicamento def estudic puede ayudarle a prevenir el cdncer de seno. Es posible,
sin embargo que usted no reciba beneficio directo por la participaci6n en el estudio. La
mformacidn obtenida en este estudio puede beneficiar a otras personas con alto riesgo
de contracr cancer de seno.

El tratamiento puede causar algunos efectos colaterales no deseados, los cuales
deberén ser informados por su médico antes de iniciar el estudio.

Que pasari durante el estudio?

e Usted tomard dos tabletas diarias { una por [a mafiana y otra por la noche) dorante
36 meses de tamoxifeno 6 raloxifeno.

* Cuando usted ingrese al estudio, se le realizarin upa serie de exdmenes de
laboratorio necesarios para el diagnéstico adecuado de su salud actual.

¢ El médico lc pediri que se presents a su siguiente visita, después de iniciado su
tratamiento. En las visitas 5,8,11,14,17 y 20 se le hardn exdmenes fisicos, de seno,
ginecoldgicos y de laboratorio.

Ademés su médico le indicard en cada visita la fecha siguiente de su préxima
cita. .
» Es pecesario que reporte a su médico cualquier queja, efecto colateral u otra
experiencia anormal, aun cuando usted piense que no esté relacionada con el
tatamiento de estudio.
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Posibles molestias o efectos colaterales

Las reacciones adversas mds frecuentes incluyen bochomos, néuseas , sensaciones
repentinas de calor y v6mito, estas pueden ocurrir en el 25% de las pacientes, son rara
vez severas, menos frecuentes son calambres en las piernas y esirefiimiento.

Las pacientes tendrén a su disposicién tratamientos que puedan minimizar o eliminar
1a tnayorfa de estos efectos secundarios.

Que significara su decision?

Su participacién en este estudio es totalmente voluntaria. El no participar en el
estudio no tendrd ninguna consecuencia para su tratamiento faturo ni sobre la relacion
con su médico tratante.
8i usted decide tomar parte del estadio, se le pedird firmar una forma para documentar
su libre consentimiento para participar. Sin embargo, usted conserva el derecho de
retitar su consentimiento y suspender su participacién en cuzlquier momento sin
necesidad de proporcionar una razén. Esto no tendrd ninguba consecuencia sobre su
tratamiento futuro.

Si decide retirarse del estudio o si su participacién es interrumpida, seguird los
procedimientos normales de seguimiento médico y su doctor podrd recomendarle otros
tratamientos alternativos.

Conlidencialidad de los datos

Los datos de] estudio sern tratados confidencialmente. El patrocinador del estadio
recibird sus datos en forma anénima (bajo un ¢édigo) con objeto de elaborar un reporte.
Durante el estudic se mantendrd la confidencialidad de sus datos atin cuando su
expediente o partz de éste sea revisado por le patrocinador del estudio o por alguna
autoridad de salud.



Se le entregars una copia de esta hoja de informacién. Su médice tratante o sus
colegas contestardn a cualquier pregunta gue usted pueda plantear antes, durante
¥ después del estudio.

Consentimiento del paciente para participar en el estudio clinico

Por 1a presente, Yo confirmo

( Nombre del paciente)

{ Iniciales del paciente} { No de paciente)

que he sido informado por
{ Nombre del médico)

acerca de la esencia, significado y el propGsito del estudio clinico mencionado a
continuacién:

ESTUDIO DOBLE CIEGO, ALEATORIZADO, CONTROLADO CON PLACEBO,
COMPARATIVO PARA DETERMINAR LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL
TAMOXIFENQ Y RALOXIFENO EN LA REDUCCION DE LA INCIDENCIA DE
CANCER DE SENO EN MUJERES POSTMENOPAUSICAS.

He leido y entendido la  *hoja de informacién para el paciente”. Por el momento, no

tengo mis preguntas. Estoy de acuerdo en que los resultados del estudio puedan ser
aprobadog_por las autoridades de salnd respectivas y por el Jaboratorio, para su

evaluacién cientffica. Mi nombre y direccidn permanecerfin en secreto. Fs de mi

conocimiento que debo informar a mi médico tan pronto como sea posible cualquier
efecto indeseado o sintoma no uswal. También debo informar inmediatamente 2 mi
médico si consulto a cualquier otro médico durante ¢l estudio clinico. Tengo el derecho
de retirarme del estudio en cualquier momento sin proporcionar explicaciones y sin
minguna desventaja para mi fratamiento posterior. También el médico puede
descontinuar prematuramente el estudic segiin su propia decisidn.

Tengo derecho de solicitar més informacién acerca del estudio en cualquier momento.
He recibido una copia de I3 hoja de informacitn para el paciente y de este formato de
consentimiento.

(Lugar y fecha) (Firma del paciente)
( firma de] Testigo) (Firma del Testigo)
(DirecciSn y parentesco) (Direccitn y parentesco)
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CAPITULO IV

CONCLUSIONES

96



Durante més de 100 afios, los Institutos Nacionales de 1a Salud han venido
descubriendo nuevos tratamientos mediante los estudios clinicos. Gracias a este
proceso, se descubren y regisiran nuevos medicamentos, se disefian nuevos tratamientos
¥y s6 curan enfermedades. Los estudios clinicos han sido un medio importaste para
lograr controlar enfermedades que un dfz fueron consideradas mortales.

Por otra parte, la investigacion clinica no s6lo es el eslabén que permite
convertir los descubrimientos de la investigaci6n bdsica en innovaciones terapéuticas;
también es ¢l método para evaluar la eficacia, seguridad a largo plazo y el costo
beneficio de los tratamientos ya incorporados en la prictica clinica. Este es un tema que
cada vez adguiere mds relevancia, en busca de un uso mds racional de los recurscs para
Ia salud.

El protocolo propuesto indica que ia aleatorizacién y el cegado de los
tratamientos, el mantenimiento de registros, el reporte de eventos adversos y el andlisis
estadistico de los datos obienidos, determninarén el éxito de la investigacién clfnica.
También se hace énfasis que mediante un adecuado y estricto control se podr4 asegurar
la calidad de la informecion recopilada y tener ta confianza que los datos obtenidos son
integros, veraces y precisos para poder comparar la eficacia y seguridad del uso de
tzmoxifeno vs raloxifeno; que en un futuro podrian servir para el tratamiento preventivo
de uno de los principales problemas de salud piiblica en nuestro pais, ¢l cincer de seno.
En particular, el cincer de seno se perfila como una amenaza latente para las mujeres,
¥a que es mds probable de padecerlo debido al aumento importante de la esperanza de
vida, la reduceidn de Ia tasa de crecimiento total anual, asf como cambios en los estilos
de vida particularmente la prictica de la lactancia cada vez menor y la disminucién de
las tasas de fertilidad.

La aprobacién por parte de un Comité de Etica y Ia obtencién de un
Consentimiento Informado de los pacientes que participan en el estudio, son ¢ pivote
de la investigaci6n. El protocolo establece la importancia de los aspectos éticos del
estudio y de los investigadores, asi como el interés en e] concepto de “Buena Prictica
Clfnica”.

Un buen estudio, supone una segura base moral ¥ para eflo es indispensable
comprender los objetivos ¥ la naturaleza del "Protocolo de investigacion clinica”.
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