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per Comite de Etica en Investigacion.
@ 2 O Instituto Nacanal del Cancer
e Paraguay
Capiatd, 15 de diciembre de 2025
Sefiora

Dra. Elizabeth Valinotti Delmas, Investigadora Principal

Protocolo de investigacion “Estudio de Cohorte Prospectivo de Evaluacion de la
Eficacia, Seguridad y Tolerabilidad de Tirzepatide en Condiciones de Vida Real en
personas con Obesidad sin Diabetes y en personas con Diabetes Mellitus tipo 2 con
o sin Obesidad en la Poblacion Paraguaya”.

Presente

Tengo ei agrado de dirigirme a Ud. con respecio a su solicitud de EVALUACION DEL
PRCTOCOLO, cuyas especificaciones se detailan a continuacion:

Mesa de 13 Fecha | Primer paquete documental:
entrada 05 de diciembre de 2025 (formatos
| impreso y digital).
; | Segundo paquete documentai:
i | 12-14 de diciembre de 2025

nvestigador Dra. Elizabeth Valinotti Delmas

Responsable

Titwio de la Estudio de Cohorte Prospectivo de Evaluacién de la Eficacia
investigacion Seguridad y Tolerabilidad de Tirzepatide en Condiciones dz2 Vida

Real en personas con Obesidad sin Diabetes y en personas con
Diabetes Mellitus tipo 2 con o sin Obesidad en la Poblacion
Paraguaya.

Eticos 01/25

Codigo

Patrocinador Eticos C.E.l.S.A

Certro de Consdltorio Privado LAS RIAS, Cassianoff 531 y Bertoni, Villa
nvestigacion en Morra, Asuncion.
el Paraguay

Al respecto, en sesion extracrdinaria dei CEI-INCAN, de fecha 05 de diciembre de 2025
v exiraordinaria 14 de diciambre 2025, se precede a la evaluacion del protocolo
“Eetadico de Conorte Frospeciivo de Evaluacidn de la Eficacia, Seguridad y
Toleraniidad ae Tirzepsalide en Condiciones de Vida Real en personas con
Obesidad sin Diabetes y en personas con Diabetes Mellitus tipo 2 con o sin
Obesidad en la Pobiacidén Paraguaya” vy de la documentacion presentada por la Dra.
Eliza~eth Valinotti Delmas sn fecha 05 de diciembre de 2025 en formate digital e
imprese, asi como las modificaciones solicitadas, recibidas el 12 y 14 de diciembre ce
2025 en formatc digita!

Ese Comité ha recibido las siguientes documentaciones: )\ \
3
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OCUMENTOS GENERALES

de investigacion (Anexo 1.1) Debe estar fechada y
1 firmada por el investigador principal (IP).

2 Declaracion jurada del investigador principal.

Declaracion jurada del investigador principal sobre
3 la disponibilidad de recursos.

Declaracion de Conflicto de Interés del investigador
4 principal.

Consentimiento del investigador principal.

Nota redactada por el Pl sobre procedimienios de
reclutamiento de participantes y/o avisos de
6 invitacion a participar del estudio.

Nota aclaratoria con informacion sobre posibles

pagos o compensaciones a ofrecerse a los

participantes del estudio (si corresponde) o nota

aclaratoria firmada por el IP donde aclare que no se
7 realizaran pagos o compensaciones.

Nota de solicitud de evaluacion ética del protocoio

FORMATO

Digital
Digital

Digitai
Digital

Digital

Digital

Digital

Sl

Si
Sl

Sl

Protocolo completo de investigacion (Numero de

1 origen, si aplica

Manual del investigador (Numero de
Version/Fecha): en idioma espafiol y en el idioma de
2 origen, si aplica

Documento de informaciorn para participantes del

ensayo y formularic de Consentimiento Informado

(Cl) y Asentimiento Informado (si corresponde) con

(Namero de version/Fecha): en idioma espafiol y en
3 elidioma de origen, si aplica
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Version/Fecha): en idioma espafiol y en el idicma de -

Digital e
Impreso

Digital e
Impreso

Digital e
Impreso

T IFANY NAA AR ONNN TRAA o o ldm el P S PRP JRUS gy P DTN ] R

Si

Sl

Sl

MODIFICACI

ONES
ENVIADAS
VIA MAIL EL
12/12/25

MODIFICACI
ONES
ENVIADAS
VIA MAIL EL
14/12/25




CEl -

Cémite de Etica en Investigacidn,
D @ [a] instituto Nacional del Cancer
O, E\D Parapuay

INCAN

Tarjeta de participacion para los participantes con
4 informacion sobre el protocolo en el que participa

Todo material que sea entregado a los participantes
como: Diarios para registro a completar por los
participantes, encuestas, tarjetas de informacion,

5 efc. Enidioma espanol

Enlace o registro del Ensayo Clinico en una
plataforma que alimente al ICTRP (International
Clinical Trials Registry Platform)

w

Digital s

Digital Sl

Digital NA

SE RECIBIO
TARJETA DE
INFORMACI
ON, DIARIO
DEL
PACIENTE,
MENSAJES
WHATSAPP,
DIETA
EJEMPLO,
NOTA DE
COMPROMI
SO DEL
PACIENTE

SE RECIBIO
TARJETA DE
INFORMACH
ON, DIARIO
DEL
PACIENTE,
MENSAJES
WHATSAPP,
DIETA
EJEMPLO,
NOTA DE
COMPROMI
SO DEL
PACIENTE

SE ENVIA
REGISTRO
SANITARIO
DE LAS
PRESENTAC
JONES DE
LIPOLESS

Copia del Contrato entre el patrocmador del Estudlo
con cada centro y su IP incluyendo presupuesto
1 establecido para el ensayo en evaluacion.

Padiiza de seguro con la cobertura de
responsabilidad civil por eventuales dafios
causados en los Ensayos Clinicos protegiendo tanto
a los investigadores como a los participantes del
estudio, emitida por una aseguradora de la

2 Republica del Paraguay.

Digital Si

Digital Sl

RECIBIDO |
VIA MAIL EL |
12/12/25 1
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Declaracion jurada donde conste autorizacion del
director de la institucion para la realizacion del
sstuaio.

Nota de subrogacion de la revisidn ética del esiudio
al CEI-INCAN, en caso de que no cuenten con un
CEl propio acreditado para tal fin.

Habilitacion sanitaria del centro donde se llevara a
cabo la investigacion (si aplica).

"FORMATO!

e

Digital Si
Digital Sl
Digital Si

Si no corresponde: nota aclaratoria firmada por el IP
donde aclare que no se realizarén convenios con
terceros (formato digital).

Habilitac'An sanitariz de Ias mstiiuc'ones
centratadas. De no contar con Hab litacion
Sanitaria, el CEI-INCAN comunicara a la DINAVISA
para la evaluacion de cada caso.

Contratos/Acuerdo de prestacion de servicios entre
el investigador/PI v/o patrocinador y el responsable
de cada uno de los servicios tercerizados.

Digital
Digital S|
Digital Si ‘

NVIO D MUESTRAS BIOLCGICAS iEntelicaso

1 3

Si no corresponde, adjuntar nota aclaratoria firmada
por el IP donde indique que no se enviara material
bioldgico fuera del centro.

Anexo de manejo de muestras y envio en Espaiiol
(aclaracion debe constar lugar con domicilic postal,
usos futuros y tiempo de almacenamiento de las
muestras en el anexo, el protocolo y el
consentimiento informado).

Certificado de normas IATA (International Air
Transporiation Association) para el manejo y envio
de muestras peligrosas, del IP o miembro
encargado de este procedimiento.

Digital NA
Digital Sl
!
i'
Digital NA
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FORMATO,

‘ Plamlla/Llstado de delegamon de funmones de los
] miembros de equipo mostrando conformacion del
mismo y tareas asignadas, firmado y fechado por €l
o dbP Digital Si

Curriculum vitae actualizado, resumido, firmado y

2 fechado. Digital Si
3 Copia del documento de identidad, vigente. Digital Si
4  Copia del registro profesional, vigente. Digital Si

Copia de titulo de grado y posgrado o certificado de

residencia en la especialidad de la patologia del

estudio (investigador principal). Copia de titulo de

grado y posgrado del resto del equipo, si

corresponde. Digita! Sl

[&)]

Constancia y/o documentos vigentes que acrediten |
! 6 la capacitacion en Buenas Practicas Clinicas. Digital Sl '

Este Comité ha evaluado la documentacion del estudio de referencia,
considerando:

La pertinencia del estudio, teniendo en cuenta el conocimiento disponible, asi
como los requisitos de la Ley 1119/97 “DE PRODUCTOS PARA LA SALUD Y OTROS",
la Resolucién DINAVISA N° 359/2024 "POR LA CUAL SE REGLAMENTA LA
REALIZACION DE ESTUDIOS DE SEGURIDAD POST AUTORIZACION DE TIPO
OBSERVACIONAL EN MEDICAMENTOS REGISTRADOS ANTE LA DINAVISA”, la
Resolucion DINAVISA N° 340/2024 “POR LA CUAL SE ESTABLECE UNA NUEVA
REGLAMENTACION DEL SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DEL
PARAGUAY Y SE ABROGA LA RESOLUCION DINAVISA N° 259/2022" y la Resolucion
DINAVISA N° 238/2024 “Por la cual se establecen los requisitos para la emision de la
autorizacion de ejecucion, control y fiscalizacion de los ensayos clinicos para
medicamentos, vacunas, dispositivos médicos y productos de diagndstico de uso in
vitro, conforme a las buenas practicas clinicas (BCP), y se abroga la resolucion
DINAVISA 323/2023"

DICTAMEN DE APROBACION DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

El Comité de Etica en Investigacion CEI-INCAN, después de haber revisado
detalladamente el protocolo de investigacion titulado “Estudio de Cohorte Prospectivo
de Evaluacion de la Eficacia, Seguridad y Tolerabilidad de Tirzepatide en
Condiciones de Vida Real en personas con Obesidad sin Diabetes y en personas
con Diabetes Mellitus tipo 2 con o sin Obesidad en la Poblaciéon Paraguaya”
presentado por la Dra. Elizabeth Valinotti Delmas, ha llegado a las siguientes
conclusiones:

YLos
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Evaluacion del protocolo: El protocolo fue evaluado en cuanto a su justificacion,
objetivos, disefio metodoldgico, procedimientos, y la relevancia cientifica. Se considera
que cumple con los principios éticos establecidos en la Declaracién de Helsinki, las
Pautas Internacionales de Etica para la Investigacién Bicmédica en Seres Humanos del
CIOMS y las normativas locales.

Obijetivos del estudio:
- Objetivo primario:

- Evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad a largo plazo (52 semanas)
de tirzepatide (formulacién de Laboratorio de productos Eticos C.E.LS.A)
en dos grupos independientes de pacientes paraguayos: (A) obesidad
(IMC 230 kg/m2) sin diagnéstico previo de diabetes, y (B) diabetes tipo 2
(HbA1c 7-9.5%) con o sin obesidad (desde IMC 2= 24 kg/m2). La
seguridad se medira mediante la incidencia, severidad y relacion causal
de eventos adversos, especialmente gastrointestinales, pancreaticos y
cardiovasculares.

- Qbjetivo secundario: Para cada cohorte por separado:

- Determinar los cambios desde el inicio hasta la semana 52 en:

- Composicién corporal (masa grasa total y visceral, angulo de fase
y masa magra mediante bioimpedancia)

- Peso corporal e indice de masa corporal (IMC)

- Presion arterial sistélica y diastdlica

- Perfil lipidico completo (colesterol total, LDL, HDL, triglicéridos)

- Insulina en ayunas y resistencia a Ia insulina (HOMA-IR)

- Marcadores inflamatorios (proteina C reactiva ultrasensible)

- En Cohorte 2: hemoglobina glicosilada (HbA1c)

- Evaluar la proporcion de pacientes que alcanzan:

- Perdida de peso 25%, 210%, 215%, 220%, =25% y 230%

- Reduccidn de circunferencia de cintura =5 cm, 210 cm, 215cmy
220 cm

- En Cohorte 2: HbAlc £7.0%, <6.5% y <5.7%

- Determinar caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los pacientes
que logran los objetivos anteriores, comparandolas con quienes no las
logran.

- Evaluar adherencia al tratamiento y tasas de abandono.

Poblacion obijetivo:
- COHORTE 1 (OBESIDAD SIN DM2):

- 80 pacientes adultos (218 afios) con obesidad (IMC =30 kg/m?) sin
diagnostico previo de diabetes (HbA1c &lt;6.5%), periodo de seguimiento
de 52 semanas, recibiendo tirzepatide segun ficha técnica y titulacion
escalada segun tolerabilidad.

- COHORTE 2 (DM2 CON/SIN OBESIDAD):

- 80 pacientes adultos con diagndstico de DM2 (HbA1c entre 7% y 9.5%)
con o sin obesidad (IMC 224 kg/m?), periodo de seguimiento de 52
semanas, recibiendo tirzepatide segtin ficia técnica y titulacion escalada
segun tolerabilidad.

Disefio del estudio:

- Estudio de cohorte prospective observacional, con un componente de

1. e
INSTITUTO NACIONAL DEL CANCER. RUTA Il Km 24 RAMAL AREGUA. CAPIATA L
TEL/FAX 021 247 8000 EMAIL: comiteeticainvestinarinnincan@amail ~am




@cen-sNCAN
Cémite de Etica en lnvestigacidn,
0 @ & lostituto Nacional del Cincer
e T | Paraguay
intervencion estructurada sobre la préactica clinica habitual, abierto, con dos
cohortes paralelas independientes sin solapamiento, de 52 semanas de

duracion.

Consentimiento_informado: Se ha revisado y aprobado el contenido del consentimiento
informado. Este cumple con los requisitos de claridad, comprension y voluntariedad,
asegurando el respeto a la autonomia de los participanies, y proporcionando
informacion suficiente sobre los riesgos y beneficios del estudio, asi como sobre |a
confidencialidad de los datos recolectados.

Riesgos y beneficios: Tras el andlisis del disefio metodoldgico y operativo del protocolo,
el Comité considera que si bien el estudio ha sido iniciaimente presentado como
observacional, sus caracteristicas permiten clasificarlo mas adecuadamente como un
estudio con intervencion estructurada sobre la practica clinica habitual, al incluir un
cronograma de visitas estandarizado, no basado en las practicas clinicas rutinarias del
sistema de salud local, la realizacién de evaluaciones clinicas y paraclinicas definidas
en el protocolo, similares a las utilizadas en ensayos clinicos fase IlI Yy una estrategia
activa de reclutamiento, mediante contacto telefénico y encuesta estructurada, que
implica una intervencién directa sobre la poblacion objetivo. Desde esta perspectiva, se
identifican potenciales riesgos como una sobrecarga asistencial o de procedimientos
para los participantes en comparacién con el estandar habitual local, exposicion
potencial a intervenciones meédicas no indicadas clinicamente, sino definidas por
cronograma, recoleccion intensiva de datos clinicos, con posibles implicancias para la
privacidad y confidencialidad. Sin embargo, el beneficio es éticamente aceptable, ya que
se cuenta con consentimiento informado claro, voluntario y comprensivo, adecuado para
estudios con intervenciéon estructurada, se garantiza cobertura en caso de eventos
adversos atribuibles directa o indirectamente al protocolo (seguimiento, estudios,
monitoreo adicional) y se mantendra una evaluacién continua del riesgo durante su
gjecucion, con posibilidad de ajustes en funcién del impacto observado.

Confidencialidad y proteccion de dafos: El protocolo asegura el cumplimiento de la Ley
7593/25 “DE PROTECCION DE DATOS PERSONALES EN LA REPUBLICA DEL

PARAGUAY" y contempla las medidas necesarias para la proteccién de la informacion
de los participantes.

Decision del Comité:

Con base en lo expuesto y a las revisiones realizadas, el Comité de Etica en
investigacion CEI-INCAN aprueba el protocolo de investigacion titulado “Estudio de
Cohorte Prospectivo de Evaluacion de la Eficacia, Seguridad y Tolerabilidad de
Tirzepatide en Condiciones de Vida Real en personas con Obesidad sin Diabetes y
en personas con Diabetes Mellitus tipo 2 con o sin Obesidad en la Poblacion
Paraguaya”, y autoriza el inicio de su ejecucion conforme a los términos y condiciones
establecidos en este dictamen.

DOCUMENTOS APROBADOS POR EL CEI-INCAN:
- Protocolo de Investigacion: Version V1.1/fecha 03/12/25
- Formulario de Consentimiento Informado: Versién 2.1/fecha 14/12/25
- Materiaies a ser entregados a los participantes del estudio: tarjeta de
informacion, diario del paciente, mensajes recordatorios a ser enviados via
Whatsapp, dieta ejemplo, nota de compromiso del paciente.
1
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Comite da Etica en Investigacion.
0 @ © instituto Nnoonal del Cancer
[=f 3 Pamguny

Sin otro particular, hago propicia la oportunidad para saludarle muy
atentamente.

R
C,omllt:: vgﬁgac\on

{NCAN

Presidenta CEI-INCAN

Registro de recepcion de Investigador Principal

Firma: [-C- {J{-,}W Rosaiko Paredey - C.L N* 3453CJ¢. -

Fecha: {7 | ol\ctemlo,-e{ A01 ¢

INSTITUTO NACIONAL DEL CANCER. RUTA Il Km 24 RAMAL AREGUA. CAPIATA
TEL/FAX 021 247 8000 EMAIL: comiteeticainvestigacionincan@gmail.com



