Instituto de Prevision Social Acta N° 007/2026 de fecha 28 de enero de 2026

Consejo de Administracion ,
RESOLUCTON C.A. N° 007-021/2026

POR LA QUE SE APRUEBA LA REALIZACION DEL ESTUDIO CLINICO
OBSERVACIONAL EN VIDA REAL, DENOMINADO “EXPERIENCIA CLINICA
CON PEMBROLIZUMAB BIOETICOS EN CANCER DE MAMA TRIPLE
NEGATIVO EN NEOADYUVANCIA: DATOS DEL MUNDO REAL”, SOLICITADO
POR EL DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA, DEPENDIENTE DE LA DIRECCION
MEDICA DEL HOSPITAL CENTRAL Y 3E ACEPTA EN CARACTER DE
DONACION 320 (TRESCIENTAS VEINTE) UNIDADES DEL PRODUCTO
“PEMBROLIZUMAB BIOETICOS”, POR PARTE DE+ _ILA EMPRESA
LABORATORIOS ETICOS C.E.L.S.A., COMO PATROCINADOR(

VISTOS: El Expediente Digital identificado como CA/N° 2558/2025, recepcionado en la
Secretaria del Consejo de Administracion, en fecha 24 de neviembre de 2025, el cual contiene
la Nota Interna GS/N° 184/2025, de fecha 17 de noviembre.de 2025, de la Gerencia de Salud,
por la que se eleva a consideraciéon de la Maxima Awtoridad, la solicitud de aprobacion
institucional para la ejecucién de un Estudio Clinice{ Observacional en vida real, denominado
“EXPERIENCIA CLINICA CON PEMBROLIZUMAB BIOETICOS EN CANCER DE
MAMA TRIPLE NEGATIVO EN NEOADYUVANCIA: DATOS DEL MUNDO REAL”, en
colaboracién con el Patrocinador LABQRATORIOS ETICOS C.EILS.A., que ofrece en
caracter de donacidén, 320 (trescientas® veinte) unidades de “PEMBROLIZUMAB
BIOETICOS”;

El Expediente Digital identifigado ,como CA/N° 2558/2025 - Anexo 1, recepcionado en la
Secretaria del Consejo de Administracion, en fecha 16 de enero de 2026, ¢l cual contiene la
Nota Interna GS/N° 014/2026, de fecha 15 de enero de 2026, de la Gerencia de Salud, por la
que se eleva a consideraidn de la Maxima Autoridad, el Informe elaborado de la Gerencia de
Salud, en respuesta a-la Nota Interna CA/N° 089-0909/2025, de fecha 27 de noviembre de
2025, de la Secretaria‘del Consejo de Administracion; y

CONSIDERANDO: Que, por Memorando de fecha 25 de julio de 2025, el Departamento de
Oncologia~del’H.C., solicitd la aprobacién institucional para la ejecucion de un estudio clinico
obseryadiomal en vida real, denominado “EXPERIENCIA CLINICA CON
PEMBROLIZUMAB BIOETICOS EN CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO EN
NEOADYUVANCIA: DATOS DEL MUNDO REAL”, en colaboracion con el patrocinador
LABORATORIOS ETICOS C.E.LS.A., que ofrece en caricter de donacidn, 320 (trescientas
veinte) unidades de “PEMBROLIZUMAB BIOETICOS”, destinadas al tratamiento completo
de las pacientes participantes, sin generar compromiso comercial ni contraprestacion alguna

FDO.: DR. JORGE MAGNO BRITEZ ACOSTA, PRESIDENTE

DR. CARLQS ALBERTO PEREIRA OLMEDQ / DR. GUSTAVO ALBERTQ GONZALEZ MAFFIODO
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El presente instrumento es de cardcter publico, garantizando la trdsparencia de la gestion piblica. Se podra acceder al mismo de forma libre,
conforme a la reglamentacién legal vigente que rige la materia, en at{ncion al principio de publicidad de la administracién publica, con excepeion
de aquellos documentos que por su naturaleza, su acceso se encuentre restringido por la Ley. 1/4




Instituto de Prevision Social Acta N° 007/2026 de fecha 28 de enero de 2026
Consejo de Administraciéon

RESOLUCION C.A. N° 007-021/2026 §

para la Institucion, conforme lo estipulado en el contrato de colaboracion y la Nota de donacion
de fecha 22 de julio de 2025;

Que, la propuesta cuenta con el parecer favorable de la Direccion Médica del Hospital Central,
y con protocolo de investigacion aprobado por el Comité de Etica en la Investigacion,
dependiente del Departamento de Educacion Médica, Docencia e Investigacion, de la Direccion
de Gestion Médica, en atencion a que se enmarca en un disefio observacioffialmulticéntrico, con
el objetivo de evaluar la seguridad, tolerancia y efectividad del medicamiéntey el cual cuenta con
registro sanitario vigente en el pais, esta incluido en el VADEMECUMSANSTITUCIONAL del %
IPS y ha sido recientemente adquirido por la institucién, a«través de Licitaciéon Pablica '
Nacional, para uso en las indicaciones oncoldgicas aprobadas, entre ellas el cdncer de mama
triple negativo, cuya condicién respalda su viabilidad técmica, normativa y operativa en el
marco de la presente experiencia clinica;
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Que, por Dictamen DIJ/DDC/N°® 759/2025, de<feéecha 13 de noviembre de 2025, el
Departamento de Dictamenes y Contratos, de la*Direccion Juridica, concluyd cuanto sigue:
“Por lo tanto, conforme a los antecedentes @nalizados, referimos que el “ACUERDO DE
COOPERACION ENTRE EL LABORATORIOS ETICOS CEILSA. Y EL INSTITUTO DE
PREVISION SOCIAL PARA LA REALIZACION DEL ESTUDIO O ENSAYO DE LA
“EXPERIENCIA CLINICA CON PEMBROLIZUMAB BIOETICOS EN CANCER DE MAMA
TRIPLE NEGATIVO EN NEOADYUVANCIA: DATOS DEL MUNDQO REAL”, se ajusta
plenamente al marco legal vigénte y'a las observaciones realizadas por la Direccidn Juridica.
En ese sentido la donacion de medicamentos, la participacion voluntaria de los pacientes y la
delimitacion de responsabilidades aseguran que el estudio se lleve a cabo en condiciones
éticas y seguras. .

B

Considerando lo dispuesto en el Articulo 17° del Decreto — Ley N° 1860/50, aprobado por Ley
N° 375/56, y medificado por la Ley N° 98/92, que establece que las donaciones al Instituto
deben contar_eon la autorizacion expresa del Consejo de Administracion mediante acta
administratiyo correspondiente, sugerimos elevar los antecedentes del caso, a fin de que el
Conséjo'de Administracion apruebe la donacion.

Asimismo, sugerimos que al momento de la recepcion de los medicamentos, se labre un acta de
recepcion en el cual se deje constancia de las cantidades recibidas y que la donacion es a titulo
gratuito, sin generar obligacion de pago ni compensacion alguna por parte de IPS, a la
Firma LABORATORIOS ETICOS C.ELSA...”,;

FDO.: BR. JORGE MAGNO BRITEZ ACOSTA, PRESIDENTE
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El presente instrumento es de cardcter piblico, garantizando ls\ransparencia de la gestion pablica. Se podra acceder al mismo de forma libre,
conforme a la reglamentacion legal vigente que rige la materia, en atencién al principio de publicidad de la administracion piblica, con excepcion
de aquellos documentos que por su naturaleza, su acceso se encuentre restringido por la Ley.
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Que, en atencién a la propuesta, la Gerencia de Salud, manifesté su conformidad, segin
viabilidad del marco legal pertinente;

Que, la propuesta en cuestion, cuenta con el aval del Gerente de la Gerencia de Salud,
garantizando asi su conformidad en los términos de la Nota Interna GS/N° 184/2025, de fecha
17 de noviembre de 2025, suscrito por el mismo;

Que, por Nota Interna CA/N° 089-0009/2025, de fecha 27 de noviembrey,de.2025, la Secretaria
del Consejo de Administracion, refirié cuanto sigue: "Cumplo en vinformar que la Mdxima
Autoridad en Sesion N° 089/2025, de fecha 27 de noviembre de 2023, liego de analizar y dejar
pendiente el expediente identificado en esta Secretaria como €A-N° 2558/2025 “Propuesta
para aprobar la realizacion del Estudio Clinico Observacignal en vida real, denominado
“Experiencia clinica con pembrolizumab bioéticos en Cénger de mama triple negativo en
neoadyuvancia. Datos del Mundo Real”, solicitado porcel Dpto. de Oncologia, dependiente de
la Direccion Meédica del Hospital Central; aceptar &mcardcter de donacion 320 (trescientas
veinte) unidades del producto Pembrolizumab, porparte de la firma Laboratorio de Productos
Eticos C.E.LS.A., como patrocinador y autorisaxNa)firma del Contrato de Colaboracién para
experiencia clinica entre la firma Laboratorio~te Productos Eticos CEISA. y el IPS”, ha
dispuesto encomendar a la Gerencia de Salud cuanto sigue: 1. Remitir el informe técnico de la
Gerencia de Abastecimiento y Logistica, sobre situacion y viabilidad de aceptacion del
producto Pembrolizumab inyectablex2. Informe de Ejecucion del Contrato. 3. Stock del
medicamento. 4. Consumo promedio mensual y si se encuentra incluido en otra licitacion.
5. Parecer de la Direccion de.Logistica de Suministros de Salud dependiente de la GAL,
teniendo en cuenta que la efitrega de donacion se realiza en el DAMS. 6. Anexar al expediente
Certificado de Registro Sanitario vigente del medicamento”;

Que, por Nota Interna*GS/N° 014/2026, de fecha 15 de enero de 2026, la Gerencia de Salud, en
respuesta a la_Notd citada precedentemente, remitié el informe elaborado de la Seccidn
Planificacién. ‘Medicamentos e Insumos de Salud, del Departamento de Gestion de
Medicamentos’e Insumos de Salud de la Direccion de Logistica de Suministro de Salud, el cual
obra efitte 1os antecedentes del presente acto administrativo:

Por tanto, en uso de sus atribuciones;

FDO.: DR. JORGE MAGNO BRITEZ ACOSTA, PRESIDENTE

DR. CVARLE).S ALBERTO PEREIRA OLMEDO / DR. GUSTAVO ALBERTO GONZALEZ MAFFIODO
ECON. JOSE EMILIO ARGANA CONTRERAS / LIC. VICTOR EDUARDO INSFRAN DIETRICH

SR. JOSE JARA ROJAS. MIEMBROS DEL CONSEJO DE ADMINISTRACION

. MG. C.P. GRACIELA NUNEZ. Secretaria Interina del Consejo de Administracion

El presente instrumento es de cardcter piiblico, garantizando la transparencia de la gestion pablica. Se podra acceder al mismo de forma libre,
conforme a la reglamentacién legal vigente que rige la materia, cn atencién al principio de publicidad de la administracién piiblica, con excepcion
de aquellos documentos que por su naturaleza, su acceso se encuentre restringido por la Ley. 3/4
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EL CONSEJO DE ADMINIS"I:RACI(’)N DEL
INSTITUTO DE PREVISION SOCIAL

RESUELVE:

Aprobar la realizacion del Estudio Clinico Observacional en vida real, denominado
“EXPERIENCIA CLINICA CON PEMBROLIZUMAB BIOETICQS EN CANCER DE
MAMA TRIPLE NEGATIVO EN NEOADYUVANCIA: DATQS DEL MUNDO
REAL”, solicitado por el Departamento de Oncologia, dependiente de la Direccion
Médica del Hospital Central y se acepta en caracter de donaeion 320 (trescientas veinte)
unidades del producto “PEMBROLIZUMAB BIOETICOS® por parte de la Empresa
LABORATORIOS ETICOS C.E.I.S.A., como patrocinador:

Autorizar la firma del Contrato de Colaboracion para.experiencia clinica entre la Empresa
LABORATORIO ETICOS C.E.IS.A. y el-Instituto de Prevision Social, conforme al
Anexo, el cual se encuentra refrendado por la Secretaria Interina del Consejo de
Administracién y las areas técnicas resp@etivas, que consta de 21 (veintiun) fojas y se
adjunta a la presente Resolucion.

Designar a la Dra. Bo Sung Kim, con C.I. N° 2.338.875, como Responsable del Estudio
Clinico Observacional en vida/teal aprobado; sin perjuicio de sus funciones asignadas
como Jefa del Departamento de Oncologia, de la Direccion Médica del Hospital Central,
cuyos resultados deberan“s€r informados a la Gerencia de Salud, una vez concluido el
citado estudio. ' ----

Encomendar a Jdas\Direcciones: Médica y de Apoyo y Servicios del Hospital Central, a
colaborar com\ las tareas pertinentes para la implementacion del Estudio aprobado,
quedando.Ja, Supervisién del mismo a cargo del Departamento de Educacion Médica,
Doceneiae’Investigacion, dependiente de la Direccion de Gestion Médica.------~-----------

Establecer que la Gerencia de Salud, es la responsable de la integridad del expediente
fisico y su coherencia con la version digital registrada para el tratamiento por parte del
Consejo de Administracion.

-~

6°) Comunicar a quienes cox}xfeSp\onda y archivar. i ——
SC/mg/pb.- v

TRO.: DR. JORGE MAGNO BRITEZ ACOSTA, PRESIDENTE

DR. CARLOS ALBERTO PEREIRA OLMEDO / DR. GUSTAVO ALBERTO GONZALEZ MAFFIODO
ECON. JOSE EMILIO ARGANA CONTRERAS / LIC. VICTOR EDUARDO INSFRAN DIETRICH
SR. JOSE JARA ROJAS. MIEMBROS DEL CONSEJO DE ADMINISTRACION

MG. C.P. GRACIELA NUNEZ. Secretaria Interina del Consejo de Administracién
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El presente instrumento es de caracter piblico, garantizando la transparencia de la gestion publica. Se podra acceder al mismo de forma libre,
conforme a la reglamentacion legal vigente que rige la materia, en atencion al principio de publicidad de la administracién ptblica, con excepcion
de aquellos documentos que por su naturaleza, su acceso se encuentre restringido por la Ley.
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ACUERDQO DE COOPERACIONENTRE EL LABORATORIO ETICOS C.E.LS.A Y EL INSTITUTO DE
PREVISION SOCIAL PARA LA REALIZACION DEL ESTUDIO O ENSAYO DE LA “EXPERIENCIA
CLINICA CON PEMBROLIZUMAB BIOETICOS EN CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO EN
NEOADYUVANCIA: DATOS DEL MUNDO REAL”

En la ciudad de Asuncion, capital de la Repiblica del Paraguay a los.......... diasdel mes de ................del afio dos
mil veinticinco, comparecen la EMPRESA LABORATORIO ETICOS C.E1S.A, en adelante denominado
PATROCINADOR, representada por Renato Gémez con Cédula de Identidad N° 4.221.255 con domicilio en la calle
Atilio Galfre 151 y Calle 1, Ciudad de San Lorenzo y el INSTITUTO DE PREVISION SOCIAL, en adelante LA
INSTITUCION, representado por el Presidente del Consejo de Administracion Dr. Jorge Magno Britez, Presidente del
Consejo de Administracion con domiciiio en las calies Constitucion esquina Luis Alberto de Herrera de la Ciudad de
Asuncién Paraguay con la intencién de cooperar mutuamente para el desarrollo del Estudio de Experiencia Clinica
denominado “Experiencia clinica con Pembrolizumab Bioéticos en Cancer de Mama Triple Negativo en
Neoadyuvancia: Datos del Mundo real”, a ser desarrollado en el Servicio de Oncologia dependiente del Departamento
de Oncologia de la Direccion Médica del Hospital Central del IPS, sujeto a las siguiente clausulas:

PRIMERA - OBJETO

El presente acuerdo tiene por objeto establecer las obligaciones y responsabilidad€s /de las partes que son
condicionantes para el desarrollo de la Experiencia Clinica denominada “Experiencia’clinica con Pembrolizamab
Bioéticos en Cancer de Mama Triple Negativo en Neoadyuvancia: Datos del Mundo real”, en adelante “Estudio
de Experiencia Clinica” a ser desarrollado en el Servicio de Oncologia dependiente del Departamento de Oncologia de
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Acta N° 110/25., en adelante el “Protocolo”. En concordancia a las Leyes aplicables para ensayos clinicos en Paraguay
y sus reglamentaciones vigentes.

SEGUNDA - DISENO DEL ESTUDIO

El Estudio de Experiencia Clinica tendran un disefio obseryacional, metacéntrico, y su objetivo sera evaluar la
seguridad, tolerancia y etectividad en vida real del medicaménto Pembrolizumab Bioéticos, en combinacion con
quimioterapia, conforme a Protocolo aprobado por el Cgité-de Etica del IPS, en pacientes especificos y voluntarios
del Servicio de Oncologia.

Forman parte del presente Acuerdo el ANEXO 1 Proto€olo de Ensayo Clinico y ANEXO 2 Consentimiento informado
para el paciente voluntario

TERCERA - OBLIGACIONES DE LAS PARTES

EL PATROCINADOR se compromete a:
a) Proveer el medicamento necesario denominado PEMBROLIZUMAB BIOETICOS para el desarrollo completo
del Estudio de Experigficia Clinica de acuerdo al Protocolo aprobado por el Comité de Etica de LA

INSTITUCION.

b) Proveer la informacion técnica y cientifica necesaria, asi como materiales de soporte para la correcta ejecucion
de la expertenciatlinica.

c) Asumir 10s costos relacionados con la logistica, coordinacién y seguimiento del Estudio de Experiencia
Clinica, sin contraprestacion econémica por parte del IPS.

LA INSTITUCION se compromete a:
a) Disponer de espacio fisico del Servicio de Oncologia del Hospital Central con Equipo médico y talento
humano profesional necesario para la ejecucion del Estudio de Experiencia Clinica conforme con el
Protocolo v,

b) Garantizar que el Estudio de Experiencia Clinica se realice de acuerdo con el Protocolo aprobado y bajo la
supervision del Comité de Etica de la Institucion.

CUARTA - DE LOS COORDINADORES REPRESENTANTES DE CADA PARTE

T A TANQTTTT “""Tr\\T A~ -~ 2 A nvrnedn Aa e
LA 15N 100 WAEUIN uvméua Coms roprescntantc coordinadora del Presciitc ACUCIao ac \,U\;yuraunO ala Dra

Kim Jefa el Departamento de Oncologia de la Direccion Médica del Hospital Central del IPS.
El PATROCINADOR designa como representante coordinador del presente Acuerdo de Cooperacion a la Dra. Laura
Cantero.
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QUINTA -DE LA PROPIEDAD INTELECTUAL
Los derechos de propiedad intelectual de los docurnentos e informacion que resulten de la ejecucion del presente
Acuerdo de Cooperacion estaran sujetos a la leglslacmn aphcable v la normativa r,

necesaria. \ ‘
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La propiedad intelectual resultante del Estudio de Experiencia Clinica y actividades previstas en éste serd compartida
entre las partes, siendo de uso y desarrollo privativo de las mismas, y por lo tanto les pertenecen a las Instituciones
comparecnentes Los productos generados podran ser publicados, implementados, utilizados o transferidos con la
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SEXTA - APROBACIONES Y REGISTROS

El Estudio de Experiencia Clinica cuenta con su Protocolo debidamente aprobado por el Comité de Etica pertinente y
demas autoridades regulatorias segin la legislacion paraguaya vigente.

El medicamento Pembrolizumab Bioéticos se encuentra especiticado ¢ identificado en el ANEXO 3.

SEPTIMA — DONACION

EL PATROCINADOR entregard como donacion la cantidad de 320 (trescientas veinte) unidades del medicamento
denominado Pembrolizumab Bioéticos identificado en el ANEXO 2, necesarios para el desarrollo del Estudio de
Experiencia.

Los medicamentos entregados en donacién deberan ser utilizados unicamente en el marco-del Estudio de Experiencia
Clinica detallada en el presente Acuerdo de Cooperacion, quedando prohibido cualquier otrd uso.

Se establece que dicha donacion no implica relacion comercial, laboral o contractial/entre las partes, ni generara
obligacion de adquisicion posterior.

I\{‘TA‘IA ‘"FE‘KT(‘IA
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El presente Acuerdo de Cooperacion tendra una vigencia desde su_firmia hasta la finalizacion del Estudio de
Experiencia Clinica el 1 de diciembre de 2026, incluyendo el cierre administrativo y entrega de informes finales.

NOVENA — RESCISION UNILATERAL O DE MUTUO ACUERDO

Cualquiera de las partes podra rescindir el presente Acuerdo de*Cooperacion unilateralmente en forma total o parcial,
antes del vencimiento de la vigencia, previo aviso por escrito, a-las partes, con una anticipacion de 30 (treinta) dias
corridos, sobre las causas o motivo que llevo a tal decision.

El presente Acuerdo podrd ser rescindido en cualquier momento por mutuo acuerdo escrito entre las partes debiendo
cumplir con las obligaciones pendientes que correspondan.

DECIMA - DE LA SOLUCION DE CONTROYERSIAS

Las Partes declaran celebrar el presente Actierdo‘de Cooperacion segun las reglas de 1a buena fe y de intencién comin,
en virtud de lo cual convienen que, en caso d€ producirse alguna controversia o reclamo entre ellas, relacionadas a la
existencia, interpretacion, ejecucion o‘eventual incumplimiento del Acuerdo de Cooperacién, pondran sus mejores
esfuerzos para lograr una solucion équitativa y armoniosa, teniendo en cuenta los fundamentos que han inspirado el
presente Instrumento, no obstantg; queda reconocida la jurisdiccion de los Tribunales de Asuncidn, en caso de que las
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DECIMA PRIMERA - CONFIDENCIALIDAD Y DATOS

Ambas partes se obligawa mantener la confidencialidad de los datos personales de los pacientes participantes, asi como
toda la informacién\décnica o sensible relacionada con el Estudio de Experiencia Clinica, conforme la legislacion
aplicable en materiade proteccion de datos y ética en investigacion clinica.

DECIMA SEGUNDA - RESPONSABILIDAD

Cada parte respondera por los actos que le sean propios conforme a las funciones asignadas en el presente Documento.
El PATROCINADOR no sera responsable por errores en la administracion del tratamiento o decistones clinicas que
correspondan al equipo médico de LA INSTITUCION.

La INSTITUCION no se hace responsable civil ni penalmente en caso de efectos negativos y/o secundarios graves en
la salud del paciente voluntario que fuera comprobado por las instancias correspondientes, derivados del uso del
medicamento Pembrolizumab Bioéticos.

En proeba de conformidad; se firman dos

r

Asuncion, a los dias del mes de de 2025.

INSTITUTO DE PREVISION SOC : LABORATORIO DE PRODUCTOS ETICOS C.E.I.S.A
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ANEXO1

PROTOCOLO DE ENSAYO CLINICO DE “Experiencia clinica con Pembrolizumab Bioéticos en Cancer
de Mama Triple Negativo en Neoadyuvancia: Datos del Mumto real”
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TITULO DEL ESTUDIO/PROTOCOLO: “Experiencia Clinica con
Pembrolizumab Bioéticos en Cancer de Mama Triple Negativo en
Neoadyuvancia: Datos del Mundo Real”

Numero del estudio: BIO 01/25
Versién del protocolo V 1.6
Fecha de la version: 08.09.2025

Sponsor: ETICOS

Centros: Instituto Nacional de Cancer (INCAN), IPS (Instituto de Previsiéh Social)

Tipo de estudio

Objetivo

indicacion

Intervencion
Enmascaramiento

Duracion estimada
del estudio

Voluntarios sanos

Nro de pacientes a
incluir IPS
Analisis
estadistico

Actividades en el
estudio (se
adjunta anexo con
cronograma de
actividades del
protocolo)

Descriptivo, observacional, registro prospectivo.

Registro de reacciones adversas y tifio\de respuesta al
tratamiento.

Cancer de mama triple negativo'e6n indicacion de
neoadyuvancia.

No
No aplica

18 meses

No

20.pacientes

Todos los pacientes que firmen el consentimiento informado
seran analizados en el estudio. La informacién sera resumida
utilizando estadistica descriptiva (media, desviacion estandar,
mediana y rango para variables continuas, nimero y
proporciones para variables nominales).

Una visita para solicitar la firma del consentimiento informado e
iniciar la recoleccion de los datos. Se recolectaran datos
demogréficos, antecedentes clinicos, medicacion
(Pembrolizumab y medicacion concomitante) y reacciones
adversas durante el tratamiento; y respuesta al tratamiento al
finalizar el esquema neoadyuvante mediante la evaluacién de
la respuesta patolégica en la pieza quirdrgica.
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Obijetivos:

Obijetivo primario

Evaluar la seguridad y - Evaluacion de Eventos adversos (AEs)
tolerabilidad en mundo real de segun CTCAE V.5

Pembrolizumab Bioéticos - Discontinuacion secundaria a los AEs

Objetivo secundario
Evaluar la eficacia de Ratio de respuesta patoiégica segiin RCB.

Pembrolizumab Bioéticos en el Residual Cancer Burden (RCB).
mundo real. Experiencia de uso

Poblacién objetivo:

Pacientes = 18 afios del Servicio de Oncologia del Hospital Ceritral del Instituto de
Previsién Social (IPS) y del Hospital del Instituto Nacional de}, Cancer que tengan
diagnostico de cancer de mama triple negativo, localizad®d,.con criterios de
neoadyuvancia. (T1c-T2 -T3 -T4 ; NO N+) Sin tratamiento sistémico previo, que tengan
indicacion por su médico tratante de esquema negadyuvante de quimioterapia en
combinacién con inmunoterapia.

Criterios de ncliision

1. Paciente hombre/mujer 218 afios, en el momento de la firma del consentimiento
informado.

2. Peso 250 kg al inicio del estudio.

3. Firma del consentimiento informado previo al inicio de cualquier tipo de procedimiento
o tratamiento relationado con el estudio.

4. Confimacion histolGgica de cancer de mama triple negativo, localizado, pre estadificado
con TAC CTAP,(tomografia de craneo, térax, abdomen y pelvis con contraste) y
Centellogramia-dseo corporal total (de acuerdo a 82 edicidn de” Tumor Node Metasiasis
[TNM] classification”)

'f%“)é” 2 ¢ 5 Rendimiento basado en el estado de rendimiento del Eastern Cooperative Oncology
gg‘@i%’s Group (ECOG) =1.

g‘ 6. Funcion hepatica, renal, hematologica, endocrina y de coagulacion adecuada, definida
»:  como:

a. Funcién hepatica: nivel de bilirrubina <1.5xlimite superior de normalidad
(LSN) (=3=LEN para pacientes con sindrome de Gilbert), nivel de albimina >limite
inferior de normalidad (LIN), aspartato transaminasa/alanina transaminasa
<2.5%LSN.

b. - Funcién renal: nivel de creatinina sérica <1.5%LSN y tasa de filtracién
therular estimada (TFGe) 250 mL/min/1.73m?2 (férmula CKD-EPI 2021).
runcion hematoldgica: recuento absoluto de neutrdfilos =1.5%10%L;
tas 2100x10%L, hemoglobina =9 g/dL.

Funcion endocrina: hormona estimulante de la tiroides (TSH) dentro de

S PUR los limites normales. Si la TSH no esta dentro de los limites normales al inicio, el
ng K m-

SR Pror N 7061 .“paciente seguira siendo elegible si la trivodotironina total (T3) y la tiroxina libre
Jefa de Deparhmcnm -
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(T4) estan dentro de los limites normales. Los pacientes que reciban terapia de
reemplazo con valores estables de TSH seran elegibles.

e. Coagulacion: relacion internacional normalizada (INR) y tiempo de
tromboplastina parcial activado (aPTT) <1.5%LSN, a menos que el paciente esté
recibiendo terapia anticoagulante. Los pacientes con terapia anticoagulante
deben estar en un régimen de anticoagulacion estable, es decir, no por encima
del rango terapéutico objetivo al momento dei cribado.

7. Sin antecedentes conocidos de malignidad previa, excepto si el paciente ha recibido
una terapia potencialmente curativa sin evidencia de recurrencia de la enfermedad
durante 3 afios desde el inicio de esta. Este requisito de tiempo no se aplica a los
pacientes que se sometieron a una reseccién definitiva exitosa.-de carcinoma
basocelular de piel, cancer cervical in situ u otros canceres in situ.

9. Las mujeres en edad fértil deben referir usar un método anticonceptivo.

o

Ciiterios de exciusion

1. Histologia mixta.

Participacién en otro estudio clinico, o previa partiCipacion en un estudio de un
agente en investigacion y en el que ha recibido.terapia de investigacién dentro de
las 4 semanas o 5 vidas medias de elimiracidn, lo que sea mas corto, antes de la
seieccion.

3. Presencia de metastasis o alta sospecha.

4. Terapia sistémica previa con esteroides (prednisona a una dosis >10 mg o
equivalente) dentro de los 3 dias-previos a la primera dosis del tratamiento del
estudio o recibiendo cualquier otra forma de medicacién inmunosupresora. Los
pacientes que reciban terapia diaria de reemplazo con esteroides (prednisona
diaria a una dosis £10_mg'o equivalente) podrian ser incluidos en el estudio. Los
esteroides como premedicacion para reacciones de hipersensibilidad debido a
agentes de contraste radiografico estan permitidos.

5. Uso de suplementos herbales (como toronja, hierba de San Juan o inductores

metabolicos Que afecten la eficacia o seguridad de la quimioterapia actual) desde

7 dias antés)del inicio del cribado y durante el estudio.

6. Expeetativa de requerir cualquier otra forma de terapia antineoplasica localizada

o sistémica durante el estudio.

Quimioterapia sistémica citotoxica o terapia biolégica antineoplésica previa para

enfermedad metastasica.

8. Cirugia mayor dentro de ias 3 semanas previas a la primera dosis del tratamiento

del estudio.

9. Ha recibido radioterapia toracica >30 gray (Gy) dentro de los 6 meses de la

primera dosis del tratamiento del estudio.

10. Enfermedad autoinmune activa que haya requerido tratamiento sistémico en los
ultimos 2 afios. La terapia de reemplazo (por ejemplo, T4, insulina o terapia de

i reemplazo de corticosteroides fisiolégicos para insuficiencia pituitaria o
suprarrenal, etc.) no se considera una forma de tratamiento sistémico.

rConttaindicacion y/o intolerancia a2 la administracién de pembrolizumab o

g ilidad conocida a cualquier componente de pembrolizumab.

1208 ilidad conocida a cualquier componente de doxorrubicina, ciclofosfamida,

g;mé*a"l%@platino, Paclitaxel o filgrastim.

oo

“-@&egy 13. Hg rec_:ibido un trasplante de érgano/tejic_iq alogénico. o _ 3
&6/ 14. Historial o0 enfermedad pulmonar intersticial o neumonitis (incluida neumonitis por

T radiacién) que requiri6 esteroides orales o intravenosos (IV).

1s. Evidencia de obstruccién o perforacion intestinal con signos o sintomas de

diverticulitis.
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16. Ha recibido o esta a punto de recibir una vacuna de virus vivos dentro de los 30

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

dias anteriores a la primera dosis del tratamiento del estudio. Las vacunas que no
contienen virus vivos estan permitidas.

Infeccion activa o una infeccion previa que requirié tratamiento sistémico
intravenoso dentro de los 30 dias anteriores a la primera dosis del tratamiento del
estudio.

Prueba positiva para virus de inmunodeficiencia humana (VIH) 1/2 en el momento
del cribado SIDA no controlado, o antecedentes de infecciones oportunistas
definitorias de SIDA 1 afio antes de la aleatorizacion.

Los sujetos con infeccion por VIH bien controlada (carga de ARN viral

indetectable recuentos/niveles

3 semanas con la misma medicacién retroviral contra el VIH soft elegibles)

Sujetos con un resultado positivo del antigeno de superficie de la hepatitis B
(HbsAg) en el cribado.

b4 Py

Sujetos con seroiogia positiva para VHB debido a vasunacion o infeccion resuelia
(es decir, carga viral de ADN <2000 Ul/mL en audencia de tratamiento antiviral)
son elegibles.

Sujetos con un resultado positivo de anticuerpds de la hepatitis C.

etos con antecedentes de infedidn por el VHC resuelta (es decir, carga
viral del VHC indetectable en el cribado) y terapia antiviral curativa completada al
menos 4 semanas antes de la aleatorizacion son elegibies.

Historial conocido de tuberculosis activa o latente; historial de tuberculosis no
tratada adecuadamente,

Historial conocido de trastorno psiquidtrico que podria interferir con la cooperacion
con los requisitos dehestudio, en opinion del investigador.

Al momento de firmar el consentimiento informado, el paciente es un usuario
regular (incluide &l "uso recreativo") de cualquier droga ilicita o tiene un historial
reciente (dentro del Ultimo afio) de abuso de sustancias (incluido alcohol).

Esta embarazada o lactando o espera concebir durante el estudio o hasta 180
diasdespués de la Ultima dosis del tratamiento del estudio.

Tiene un familiar directo que trabaja en el sitio de investigacién o en el laboratorio
que esta directamente involucrado en este estudio.

Incapacidad para cumplir con los procedimientos del protocolo.

Diseiio del estudio:

Estudio descriptivo, observacional, prospectivo, multicéntrico, para evaluar la
seguridad, tolerancia y efectividad en el mundo real de Pembrolizumab Bioéticos en
combinacion con quimioterapia, para el tratamiento neoadyuvante de pacientes con
cancer de mama triple negativo localizado.

Todos los pacientes elegibles recibiran Pembrolizumab Bioéticos a una dosis fija de
200 mg cada 21 dias por ocho ciclos, antes de la cirugia; siempre y cuando no haya
progresion de la enfermedad o intolerancia al tratamiento.

Se administrara en combinacion con Doxorrubicina y Ciclofosfamida en dosis g
cada 15 dias o cada 21 dias, con soporte de Filgrastim 300 microgramos SGEee
criterio del médico tratante; luego en combina
secuencial semanal.
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Tratamiento:

Pembrolizumab

- Producto: Pembrolizumab Bioéticos

- Dosis: 200 mg

- Modo de administraciéon: Pembrolizumab se administrara como una
infusién IV de 30 minutos el dia 1 de cada ciclo de 3 semanas antes de la
guimioterapia.

Tratamiento en combinacion:

La quimioterapia (doxorrubicina y ciclofosfamida) se administrara en
combinacion con Pembrolizumab si corresponde y posteriormente junto ala
combinacion Carboplatino/Paclitaxel; de acuerdo con el protdcolo
institucional de manejo de cancer de mama triple negatjvo, localizado, a
menos que haya evidencia de progresion de la enfermedad, toxicidad
inaceptable o retiro del consentimiento del paciente {i0que ocurra primero).
La secuencia de tratamiento sera establecida porel tratante.
Los agentes quimioterapéuticos estandar se administraran en las dosis
indicadas a continuacion:
1) Doxorrubicina: 60 mg/m? en conibinacion con ciclofosfamida 600
mg/m2 cada 15 o 21 dias; por 4(ciclos. Filgrastim 300 microgramos
SC cada 24 h, con inicio 24 h{después de la aplicacién de
quimioterapia por 3-5 dosig de acuerdo con criterio del médico
tratante.
Posteriormente: Carboplatino, AUC 1,5/Paclitaxel, 80 mg/m? IV
semanal por 12 ciclos.

2) O Carboplatine, AUC 1,5/Paclitaxel, 80 mg/m? IV, semanal por 12
ciclos, seguido de Doxorubicina: 60 mg/m? en combinacién con
Ciclofogfamida 600 mg/m? cada 15 o 21 dias; por 4 ciclos. Filgrastim
300 \microgramos SC cada 24 h, con inicio 24 h después de la
guimioterapia por 3-5 dosis de acuerdo con la evaluacion del médico
tratante.

Método de Reclutamiento de Sujetos:

Los investigadores reclutaran los participantes de manera consecutiva hasta asegurar
el numero objetivo de participantes y asignaran a cada uno un niimero de identificacidn
en orden de inscripcion.

Tamafo de la muestra: 20 pacientes INSTITUTO BF PREVIS

$EMGICR Gracidy Nuiher
s i@ Secretage inten aaei gl

Método de recoleccion de datos: o Goantio e A eGion o

Cuaderno de recogida de datos. Formulario de reporte de efectos adverso por
profesionales (DINAVISA)

Los efectos adversos se codificaran utilizando CTCAE 5.0. -
La respuesta patoldgica se evaluara segtin RCB /wﬁ \
o f i

Confidencialidad de datos:

Los datos seran codificados mediante el Sistema de identificacion simple
numerica,ordinal.
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No se incluiran nombres ni niimeros de cédula de indentidad en las bases de datos
analiticas.

La codificacion sera realizada por el investigador principal y mantenido en un archivo
fisico, con acceso restringido.

Los datos recolectados se utilizaran exclusivamente para los fines establecidos.

Analisis Estadistico:

El analisis sera descriptivo. Las variables cualitativas seran presentadas como
frecuencias absolutas y porcentajes. Las variables cuantitativas seran presentadas
descriptivamente como media, mediana, desviacién estandar y rango.

Los eventos adversos seran cuantificados con la codificacion mediante CTCAE v5.0.
La respuesta patolégica: categorizacion seglin Residual Cancer-Burden (RCB: 0, I, I,
).

Se utilizara un nivel de significacion del 5% para analisis exploratorios.

Procedimientos del estudio:

- El estudio prevé la visita inicial ( primera Gonsulta) para invitar al paciente a
participar ofreciendo el consentimientotifformado, y en caso que acepte, iniciara
la recoleccién de datos.

- Elinvestigador completara los datos en la herramienta de recoleccion de datos
del estudio a medida que estén disponibles en la historia/ficha clinica.

- Lainformacion de reacciones adversas sera recolectada durante todo el periodo
de tratamiento con Pembrolizumab Bioéticos, desde su inicio hasta su
finalizacién por cualguiermotivo.

- Lainformacién sobretipo de respuesta patoldgica al tratamiento sera
recolectada lyego,de realizada la cirugia.

- Elinvestigader recolectara en la herramienta; Cuaderno de recogida de datos
del estudig'todos los datos que surjan de las visitas de la practica de rutina
desde |a historia clinica como documento fuente, sin necesidad de visitas

- Los datos a que se recabaran se anexan, describen y categorizan en la tabla de
variables incluyendo (se adjunta tabla de variables en el anexo nro 1):

o Edady sexo

o Peso, talla, superficie corporal.

¢ Evaluacion de performance segin ECOG

o Antecedentes de enfermedades clinicamente relevante anterior al
diagnéstico

o Fechas y caracteristicas anatomopatol6gicas e inmunohistoquimica de
diagnostico de cancer de mama y estadio segin TNM

o Tiempo totai de tratamiento con Pembroiizumab, fechas de inicio y
finalizacién del tratamiento.

o Drogas quimioterapicas administradas en forma concomitante al
Pembrolizumab.

- En el caso el paciente hubiese desarrollado alguno de los efectos adversgs
segun CTCAE versién 5.0, se registrara para cada uno, la siguiente inforffz

o El maximo grado de severidad (calificado en una escala de 1 a 5) ¥
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o Eltratamiento instaurado a consecuencia de estas lesiones (tdpico y/o
oral y/o endovenoso, etc)

o Si el paciente debio retrasar la dosis de Pembrolizumab como
consecuencia de la toxicidad cutanea;

o Si el paciente debi6 reducir la dosis de Pembrolizumab como
consecuencia de la toxicidad;

o Si el paciente debi6 discontinuar el Pembrolizumab como consecuencia
de la toxicidad cutanea.

Apéndices y Anexos:

Apéndice |: Escala de performance ECOG.
Apéndice |I: Sistema Residual Cancer Burden (RCB).
Apeéndice IlI: Criterios de toxicidad CTCAE 5.0
Anexo 1: Cuadro de variables detallado.

Anexo 2. Cronograma de evaluaciones

Anexo 3: Diagrama de Gantt

APENDICE
APENDICE [: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG)

Puntuacioén Definicion

0 Totalmente activo, capaz de realizar actividades previas a la
enfermedad.sin restricciones.

1 Restringido en actividades extenuantes, pero ambulatorio y capaz de
realizar trabajo ligero o de naturaleza sedentaria (por ejemplo, tareas
domeésticas ligeras o trabajo de oficina).

2 Ambulatorio y capaz de cuidarse a si mismo, pero incapaz de realizar
actividades laborales; activo mas del 50% de las horas de vigilia.

3 Capaz de cuidarse solo de manera limitada; confinado a lacama o a
una silla mas del 50% de las horas de vigilia.

4 Completamente discapacitado; incapaz de realizar cualquier cuidado
personal y totalmente confinado a la cama o a una silla.

5 Fallecimiento

"l?([ VTX
/\I?r D TI!'S:Q lleon
,f) :’; o - 21(
S i ey

4
TUFODE PREVISIGN SOCIAL
‘an D(,LmAlxlAlxlyb(bdx’ixj

i
i

|

%nsayo c-'g Admmrstrac;bn
TR I PR

A0

[NV



OR N
ETICOS aloencos

APENDICE II:
Residual Cancer Burden (RCB)

Clasificacion del RCB: El RCB se clasifica en cuatro categorias segun la cantidad de
tumor residual en la cirugia post-tratamiento:

1. RCB-0: No hay evidencia de cancer residual. Esto indica una respuesta
completa al tratamiento.

2. RCB I: Tumor residual minimo, que se traduce en un volumen tumoral residual
de hasta 0.2 cm.

3. RCB-II: Tumor residual moderado, que se traduce en un volumen tumoral
residual de mas de 0.2 cm y hasta 2.0 cm.

4. RCB-Il: Tumor residual extenso, que se traduce en un vellifen tumoral
residual de mas de 2.0 cm.

U'l
<

APENDICE iii: Criterios de toxicidad comGn. CTCAE

Se anexa en manual separado.
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ANEXO 1: CUADRO DE VARIABLES

Dominio

Identificacién

Demografia

Demografia

Antecedentes

Diagnéstico

=3 Diagnoéstico

| Estadificacion
clinica

v

Variable

ID del sujeto

Sexo

Edad

Comorbilidades

relevantes

Fecha de
diagnodstico

Confirmacién
TNBC

T clinico

N clinico

Definicién
operacional

Tipo
(cuant./cual.)

Cédigo Unico del Cualitativa
paciente

desidentificado

Sexobiologicoal  Cualitativa

nacer

Edad en afios al Cuantitativa
inicio de
neoadyuvancia

Presencia de Cualitativa
comorbilidades
que impacten el

manejo oncoldgico

Fecha del
diagndstico
histopatologico
inicial

Cuantitativa

Receptores Cualitativa
hormonales y

HER2 negativos

Categoria T clinica Cualitativa
pretratamiento

Categoria N clinica Cualitativa
pretratamiento

Escala/
unidades

Texto/codigo

Categoria

Arios

Categoria

Fecha (AAAA-

MM-DD)

Categoria

Ordinal

Ordinal

FEN

BICETICOS

Fuente de
datos

Historia
clinica (HC)

HC

HC./
docuento
de identidad
en HC

HC

HC / Informe
de anatomia
patoldgica

Informe de
anatomifa
patolégica

Informes de
imagen

informes de
imagen

Método /
Criterio de
medicion

Asignado
pereguipo
de.datos

Registro
clinico

Calculo
segun fecha
de
nacimientoy
fecha de
inicio de
tratamiento
Registro
clinico

Fecha
consignada
en informe

ER <1%, PR
<1%, HER2
0-1+ por
iHQ o FISH
negativa

AJCC 8
edicion
AJCC 82
edicion

Momento de registro

Inicio

Inicio

Inicio

Inicio

Inicio

Inicio

Inicic

Inicio

Codificacién/ Valores
permitidos

Alfanumérico

Femenino; Masculino

Entero (afios)

No; Si (especificar en texto
libre)

Formato iSO 8601

Si; No/Indeterminado

Tic, T2; T3: T4

NO; N1; N2; N3
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Estadificacidon Estadio clinico

clinica

Condicién
basal

Tratamiento

Tratamiento

Tratamiento

Tratamiento

Tratamiento

Tratamiento

Exposicién a
pembrolizuma

b

ECOG

Esquema

quimioterapia

Numero de ciclos

de AC

Numero de
semanas
Carbo/Taxol

Uso de G-CSF

Retrasos de ciclo

Reducciones de

dosis

Numero de dosis

Pembro

Estadio global

AJCC

pretratamiento

Estado funcional

basal

Esquema recibido

durante

neoadyuvancia

Ciclos de

doxorrubicina/ciclof

osfamida

administrados

Semanas

administradas de
carboplatino/paclit

axel

Profilaxis/uso de
filgrastim u otro G-

CSF

Existencia de

retrasos en

administracion

planificada

Reduccién de
dosis respectoa la

planificada

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Total de infusiones Cuantitativa

de pembrolizumab

recibidas

Ordinal

Ordinal

Categoria

Conteo

Conteo

Categoria

Categoria

Categoria

Conteo

# QWFEY
CNE

BIOETICOS

Informes de
imagen

HC

HC/
6rdenes
médicas

HC / plan de
quimioterapi
a

HC / plan de
quimioterapi
a

HC /
farmacia

HC / plan de
quimioterapi
a

HC / plan de
quimioterapi
a

HC /
farmacia

AJCC 82
edicién

Escala
ECOG0-5)

Registre
elinico

Conteo de
ciclos
administrado
s

Conteo de
administraci
ones

Registro de
administraci
én

Comparacid
n fecha
planificada
vs
administrada

Porcentaje
de reduccion
documentad
o

Conteo de
administraci
ones

Inicio

Inicio

Durante tratamiento
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Exposicién a
pembrolizuma

b

Exposicidén a
pembrolizuma

b
Seguridad

Seguridad

Seguridad

Seguridad

Seguridad

Seguridad

Seguridad

Interrupciones/Su
spensién

Interrupcién o
suspension de
pembrolizumab

Fecha de |a Gitima
administracion

Fecha ultima
dosis Pembro

Eventos Presencia de

adversos (EA) cualquier EA
durante
tratamiento

Tipo de EA Descripcién del
evento adverso
mas relevante

Grado de EA Gravedad del EA

Relacion con Relacion del EA

farmaco con
pembrolizumab/qui
mioterapia

EA Eventos adversos

inmunomediados de probable
mecanismo
inmune

Desenlace del Evolucion del

EA evento
Accion tomada Medida adoptada
por EA frente al EA

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Categoria

Fecha (AAAA-

MM-DD)

Categoria

Texto

Ordinal

Categoria

Categoria

Categoria

Categoria
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HC

HC /
farmacia

HC / notas
médicas

HC

HC

HC

HC

HC

HC

Registro
clinico

Fecha
consigrada

CTCAE v5.0

Término
clinico
segun
registro

CTCAE V5.0

Juicio clinico

Criterios
clinicos
inmunomedi
ados

Registro
clinico

Registro
clinico

Durante tratamiento

Durante tratamiento

Durante tratamiento y 30
dias después

Durante tratamiento

Durante tratamiento

Durante tratamiento

Durante tratamiento

Durante tratamiento

Durante tratamiento

D e e ltEITUPCIOn; Suspension

PO gk ;

No; Si por EA; Si por
progresion; Si por decision
meédica; Si por decision
paciente

Formato ISO 8601

No; Si
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No relacionada; Posible;
Probable; Definida
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Cirugia

Cirugia

Cirugia

Respuesta
patolégica

Componentes
RCB

Componentes
RCB

Componentes
RCB

Componentes
RCB

Resultados

Fecha de cirugia

Tipo de cirugia

Estado de
margenes

RCB categoria

Tamario tumoral

residual

Celularidad
tumoral

Ganglios
positivos

Tamario
metastasis
ganglionar

Discontinuacién
del tratamiento

Fecha de la cirugia
oncoldgica post-
neoadyuvancia

Procedimiento
quirtrgico
realizado

Informe de
margenes
quirdrgicos

Categoriade carga
tumoral residual

Diametro mayor
del tumor invasor
residual

Proporcion de
areas invasoras
con tumor residual

Numero de
ganglios axilares
positivos

Diametro mayor de
ta mayor
metastasis
ganglionar

Descontinuacion
de QT o
pembrolizumab por
cualquier causa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa
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Fecha (AAAA- HC/parte

MM-DD)

Categoria

Categoria

Ordinal

mm

%

Conteo

mm

Categoria

operatoria

Parte
operatoria

Informe de
anatomia
patoldgica

Informade
anatemia
patologica

Informe de
anatomia
patoldgica

Informe de
anatomia
patologica

Informe de
anatomia
patolégica

Informe de
anatomia
patolégica

HC

Fecha
consignada

Registro
quirdrgieo

Inferme AP

Residual
Cancer
Burden
(RCBY):
Symmans et
al.

Medicion
patoldgica

Estimacion
patoldgica
estandar

Conteo
ganglionar
Medicion

patolégica

Registro

- clinico

Postcirugia

Postcirugia

Postcirugia

Pastcirugia

Postcirugia

Postcirugia

Postcirugia

Postcirugia

Durante tratamiento

i rrédica; Sipor decision
Ly b Ty

s

Formato 1ISO 8601

Mastectomia; Cirugia
conservadora; Otro
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evaluable

RCB-0; RCB-I; RCB-II; RCB-
i

Namero (mm)
sohhr 5a0mS
g
0-100% 5%.
e
524
"6.‘
ot g
Entero 20 %é
ﬂ.‘
[FV)
i
12
NuUmero (mm) ,?

No; Si por EA; Si por
progresion; Si por decisién




14

ETICOS

Resultados Motivo de
discontinuacion

Tiempos Intervalo inicio
NAC~—cirugia

Motivo principal de  Cualitativa
la discontinuacion

Dias entre primera  Cuantitativa
quimioterapia y
cirugia

\
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Texto/categori HC Registro Durante tratamiento Texto o categorias
a clinico estandarizadas
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ANEXO 2: CRONOGRAMA DE EVALUACIONES

\
\s?
Btafncos

Periodo del estudio Screening Tratamiento y Monitorizacion de Seguridad
_ : Final del estudio
Ciclo Ciclo 1 Ciclo 2, 3, 4 (cada 15 0 21 dias) Ciclo 5, 6, 7, B,G,| Ciclo Final
10,11,12,13,14,15,16) Tratamiento
Semana 1 3,57 9,11, 13,15 19 30 dias tras la
(Cada 2 semanas hasta el final del tfatamiento)o | 17,19) ultima dosis
Dia 1 -28a -1 (1) 4, 7,10. (cada 3 semanas de acuerdo a
protocolo)
Ventana (dias) -1/+3 -1/+3 ~1/+3 +5 +7
Firma Consentimiento Informado 2 -28a -1
Datos demograficos 3 -28a -1
Antecedentes -28a -1
médicos/quirirgicos/enfermedades
actuales
Antecedentes oncologicos -28a -1
ECG 4 -28a -1 X X
Eventos adversos s -28a-1 X X X X X
Medicacion concomitante 6 -14a -1 X X X
o ¢ ;X\W y / -
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Cirugias y procedimientos previos y | -14a-1 X X X X X

actuales

Examen fisica, signos vitales -14a-1 X X X X X

Peso y altura(inicial solo) -14a -1 X X X X X
ECOG -14a-1 X X X X X
Analitica de sangre (hematologfa, 7a-1 X X iCada 15 dias. X

bioquimica, uroandlisis, funcion
tiroidea y coagulacion)

Serologias Ta-1 b
Elegibilidad (criterios de inclusiény | -7a -1 X
exclusién)

Asignacion de nimero de | -1at X

identificacion (20)

Administracion del firmaco en X X < X
estudio (Pembrolizumab Bioéticos )

Doxorrubicina/Ciclofosfamida X X

Paclitaxel/ Carboplatino X X
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ANEXO 3: DIAGRAMA DE GANTT

DIAGRAMA DE GANTT

TAREA ACTIVIDAD
Factibilidad Presentacién del estudio a

directivos e IP
Regulatorio / CEI Envioa CEly

entidades regulatorias.
Capacitacién
Seleccién. Screening, recoleccion y
Geslion de datos.  andlisis de datos clinicos
Seguimiento
Monitoreo Extemo  Gestion de documentacion.
{inicial - mensual Reporie de eventos adversos
- final} y seguridad del paciente.
Seguimiento y Recopilacién de informes
seguridad post finalizacion del tratamiento
{30 dias post Ultima
dosls),
Gestibn dedatos  Cierre. Andlisis estadlsticos
Preparacién de Andlisis de datos e informe interno.
resultados
Preparacion de Andlisis de resultados,
comunicacién y feedback de colaboradores,
publicacién abstracts, presentaciones
Inferme a CEI, Cierre Analisis final grupal.

Informe de CEL

Cierre contractual
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ANEXO1I
FORMULARIQ DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE VOLUNTARIO

“Experiencia clinica con Pembrolizumab Bioéticos en Cancer de Mama Triple Negativo en
Neoadyuvancia: Datos del Mundo real”

Para ser completado y firmado por el/la paciente.

Mediante la firma de este consentimiento usted deciara que ha ieido y entendido cada uno de los items listados abajo y que acepta
los riesgos v medidas de precaucion necesarias asociadas al tratamiento con Pembrolizumab Bioéticos.

Lea cuidadosamente cada item a continuacion y firme el consentimiento de informacién sélo si comprende totalmente cada uno de
los items y esta de acuerdo en seguir las instrucciones de su médico.

Mi tratamiento con medicamentos Pembrolizumab Bioéticos, me ha sido explicado por mi médico en forma personal y he
comprendido que el mismo es utilizado como adyuvante del tratamiento vy, entre otros, los siguientést€mas de informacion:

1. Comprendo que existe un riesgo importante de reacciones inmunorelacionadas como Neumonitis, colitis, hepatitis,
hipotiroidismo o hipertiroidismo, insuficiencia suprarrenal, y otras toxicidades inmunomediadas durante el tratamiento con
Pembrolizumab Bioéticos.

2. Comprendo que no debo administrar Pembrolizumab si presento hipersensibilidad\al farmaco, antecedentes de enfermedades
autoinmunes activas, o condiciones médicas que puedan agravarse con la estimulacion del sistema inmune.

3. Comprendo que debo realizar un Estudio de Experiencia Clinica antes.del iniicio del tratamiento y de manera rutinaria segin
prescripcton médica para descartar enfermedades autoinmunes, infecciones activas o alteraciones hepaticas y endocrinas. Mi
meédico decidira con qué frecuencia deberé realizar otros estudios dupante mi tratamiento (de ser posible cada vez que recibo la

receta para la compra).

4. Comprendo que no debo comenzar a tomar Pembrolizumalf hasta que esté seguro/a de que no padezco de enfermedades
autoinmunes o infecciosas activas que representen riesgo asociado a su uso.

5. He leido y comprendido los materiales que elafiédico me ha entregado referente al tratamiento con Pembrolizumab. Discutiré
con mi médico cualquier duda que tenga, ya quetengo el derecho de preguntar y mi médico el deber de informarme.

6. Comprendo que debo dejar de consumisPembrolizumab inmediatamente e informar a mi médico/a si presento: dificultad
respiratoria, diarrea severa, ictericial fatiga extrema o signos de reaccion adversa grave.

7. Informaré a mi médico.sobre cualquier medicamento o producto a base de hierbas que esté tomando o pretenda tomar durante el
tratamiento con PembreliZumab, para evitar interacciones o efectos adversos.

8. Comprendo que'se trata de un medicamento de:
» Simple archivada.

Mi médico/a ha contestado todas mis inquietudes, he comprendido y acepto los riesgos y medidas de precaucion necesarios durante
mi tratamiento con Pembrolizumab (Anticuerpo monoclonal anti-PD-1).

Dejo constancia que estoy utilizando el siguiente medicamento:
Pembrolizumab 200 mg IV cada 3 semanas (segun esquema médico).

Asimismo, declaro bajo fe de juramentoe que conozco ampliamente los riesgos asociados que derivan del uso de los
medicamentos especiales asi como las consecuencias civiles y penales que derivan de la mala praxis médica en los tratamientos de
patologias especificas con dichas sustancias.
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ANEXO 11

PLANILLA DE IDENTIFICACION DEL PRODUCTO PEMBROLIZUMAB BIOETICOS




