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Estudio de fase lll, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo y de grupos paralelos
con el fin de evaluar la eficacia y seguridad de
belimumab administrado por via subcutdnea en
adultos con enfermedad pulmonar intersticial

BEconneCTD (EPI) asociada a enfermedad del tejido conectivo
(ETC)

Este documento se basa en la enmienda 1del protocolo, con fecha el 20 de
enero de 2025.

Informacién de contacto del supervisor médico

Criterios de inclusién (Cl)

Los participantes son elegibles para participar solo si se cumplen todos los
criterios siguientes:

- El participante es mayor de 18 al momento de firmar el consentimiento
informado. CIN.21

- Diagnéstico documentado de artritis reumatoide (AR), lupus eritematoso
sistémico (LES), miopatia inflamatoria idiopdtica (Mll; incluida polimiositis,
dermatomiositis, sindrome antisintetasa), sindrome de Sjogren (pSS, por sus
siglas en inglés) o enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) de acuerdo
con criterios de clasificacion reconocidos internacionalmente (ver Seccion
10.9 del Protocolo [Apéndice 9]). NOTA: se permiten pacientes con sindrome
de superposicién (incluida la superposicion de esclerosis sistémica) si su
diagndstico primario es AR, LES, MII, pSS o EMTC. CI N.2 2

- Diagndstico de EPI en tomografia computarizada de alta resolucion con
una extension de la enfermedad de 210 % del pulmén total (WL-ILD), segun
lo confirmado por el lector central durante la seleccion. NOTA: el 10 % de
extension de la EPI incluye la evaluacion combinada de reticulacion/fibrosis
y opacidad en vidrio esmerilado. CIN.2 3

Escanee el codigo o visite BEconneCTD-ILDStudy.com.

PIN: BEconneCTD_221672
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Criterios de inclusién (continuacién

- Evidencia de progresion de la EPI en los uUltimos 24 meses definida como al
menos uno de los siguientes criterios: CI N.2 4

° Disminucién relativa de 210 % en la capacidad vital forzada (CVF), O

° Disminucién relativa de 25 % a <10 % en la CVF combinada con el
empeoramiento de los sintomas respiratorios, O

° Disminucion relativa de 25 % a <10 % en la CVF combinada con
evidencia radiolégica de progresiéon de la EPI (evaluacién combinada de
reticulacién/fibrosis y opacidad en vidrio esmerilado) segun lo evaluado
por el investigador al comparar el escaneo de seleccién y un escaneo
previo realizado dentro de los 24 meses previos a la seleccién, O

° Disminucién relativa en la capacidad de difusion pulmonar para mondxido
de carbono, DLCO, (corregida por hemoglobina) de 210 % combinada con
evidencia radiolégica de progresiéon de la EPI (evaluacion combinada de
reticulaciéon/fibrosis y opacidad en vidrio esmerilado) segun lo evaluado
por el investigador al comparar el escaneo de selecciéon y un escaneo
previo realizado dentro de los 24 meses previos a la seleccién.

« Debe estar recibiendo actualmente una terapia estdndar estable para
controlar la EPI o la enfermedad del tejido conectivo subyacente, o no haber
respondido o tolerado la terapia estdndar de primera linea. La terapia
estdndar, sola o en combinacién, puede incluir lo siguiente de acuerdo con
las directrices de tratamiento actuales y las indicaciones locales: CI N.2 5

o Corticoides orales (<20 mg/dia de prednisolona oral o equivalente) a una
dosis estable durante al menos 30 dias antes del Dia 1.

°  Micofenolato de mofetilo (MMF) <3000 mg/dia o micofenolato de sodio
<2160 mg/dia, a una dosis estable durante al menos 180 dias antes del
Dia 1.

° Metotrexato (MTX) <25 mg/semana, a una dosis estable durante al
menos 90 dias antes del Dia 1.

° Azatioprina (AZA) £2,5 mg/kg/dia, a una dosis estable durante al menos
90 dias antes del Dia 1.

° Tacrolimus £2,5 mg diarios (se permite una dosis mds alta de 5 mg diarios
si la dosis aprobada o recomendada localmente es superior a 2,5 mg
diarios), a una dosis estable durante al menos 90 dias antes del Dia 1.

o Ciclosporina £4 mg/kg diarios, a una dosis estable durante al menos
90 dias antes del Dia 1.

° Hidroxicloroquina <400 mg/dia, a una dosis estable durante al menos
90 dias antes del Dia 1.

° Leflunomida =20 mg/dia, a una dosis estable durante al menos 90 dias
antes del Dia 1.
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Criterios de inclusién (continuacién

- El participante es capaz y estd dispuesto a autoadministrarse el
medicamento del estudio o tiene un cuidador que es capaz y estd dispuesto
a administrarle el medicamento del estudio durante todo el estudio CI N.2 6.

« Participantes mujeres CI N.2 7: Una participante mujer es elegible para
participar si no estéd embarazada o en periodo de lactancia y se cumple por
lo menos una de las siguientes condiciones:

° Es una mujer que no puede quedar embarazada segun se define en la
seccion 10.4 del Protocolo (Anexo 4: Guia de anticonceptivos y de métodos
de barrera).

@)

° Es una mujer que puede quedar embarazada y utiliza un método
anticonceptivo muy eficaz, con una tasa de falla <1 %, tal como se
indica en la seccién 10.4 del Protocolo (Anexo 4: Guia de anticonceptivos
y métodos de barrera) durante el periodo de intervencién del estudio
y durante por lo menos cuatro meses después de la Ultima dosis de la
intervencion del estudio. El investigador debe evaluar el potencial de falla
del método anticonceptivo (p. €]., incumplimiento, inicio reciente, etc.) en
relacién con la primera dosis de la intervencion del estudio.

Una mujer en edad fértil (MEF) debe presentar una prueba de embarazo de
alta sensibilidad negativa (en orina o suero, segun requiera la normativa local)
dentro de las 24 horas previas a la primera dosis de la intervencion del estudio.
Ver la Seccién 8.3.5 del Protocolo.

Si no es posible confirmar el resultado negativo con una prueba en orina (p. €j.,
debido a que el resultado es ambiguo), se requerird una prueba de embarazo

en suero. En estos casos, si el resultado de la prueba de embarazo en suero es

positivo se deberd excluir a la participante del estudio.

En la seccién 8.3.5 del Protocolo, se incluyen los requisitos adicionales de las
pruebas de embarazo durante y después de la intervencién del estudio.

El investigador es responsable de revisar la historia clinica, los antecedentes
menstruales y la actividad sexual reciente para disminuir el riesgo de inclusion
de una mujer con un embarazo reciente no detectado.

« El participante es capaz de firmar un documento de consentimiento
informado (FCI) en el que se incluye el cumplimiento de los requisitos y
restricciones enumerados en el FCly en el este protocolo CI N.2 8.

Criterios de exclusién (CE)
Los participantes con alguno de los siguientes criterios quedardn excluidos:
Afecciones médicas

» Diagnostico de EPI diferente de EPI asociada a enfermedad del tejido
conectivo. CE N.21

- Diagnéstico primario de esclerosis sistémica (ES). CE N.2 2
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Criterios de exclusién (continuacién)

- Participantes con enfermedad de progresién rdpida (caida absoluta del 10 %
o mds de la capacidad vital forzada (CVF) entre la visita de la seleccidén y la
visita inicial o la hospitalizacién pulmonar reciente). CE N.2 3

« CVF =45 % del nivel esperado, o una DLco (corregida para hemoglobina)
<40 % del nivel esperado en el momento de la seleccién. CE N.2 4

« Antecedentes o presencia de hemorragia alveolar difusa (HAD) u otra
enfermedad pulmonar, signos o sintomas confusos CE N.2 5.

« Hipertension arterial pulmonar que requiere tratamiento, determinada por el
investigador en el primer dia de dosis (Dia 1) o antes. CE N.2 6

- Dependencia de la suplementacién continua de oxigeno CE N.2 7.

« Antecedentes o presencia de trastornos cardiovasculares, respiratorios,
hepdticos, renales, gastrointestinales, endocrinos, hematoldgicos o
neuroldgicos que pueden alterar significativamente la absorcion, el
metabolismo o la eliminacién de los fdrmacos; lo que constituye un
riesgo cuando se recibe la intervencion del estudio o que interfiere con la
interpretacion de los datos. CE N.2 8

« Enfermedad pulmonar obstructiva (VEF1/CVF prebroncodilatador <0,7).
CEN.29

- Enfisema significativo en la seleccion o en la TCAR de térax (la extension del
enfisema supera la extension de la EPI). CE N.210

« Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) confirmada o signos y
sintomas neurolégicos inexplicables de aparicion reciente o en deterioro.
CEN.21

- Alergias significativas a proteinas humanas o murinas, anticuerpos
monoclonales humanizados o medios de contraste. CE N.2 12

- Alergias farmacolégicas multiples o graves clinicamente significativas,
intolerancia a corticoides tépicos o reacciones graves de hipersensibilidad
posteriores al tratamiento (incluidas, entre otras, eritema multiforme
mayor, dermatosis lineal por IgA, necrdlisis epidérmica téxica y dermatitis
exfoliativa). CE N.213

« Participantes con una puntuacién PHQ-9 =10, que en opinién de un
profesional médico de salud mental presentan un riesgo grave de suicidio
o tienen antecedentes de comportamiento suicida en los Ultimos 6 meses
o cualquier ideacién suicida en los Ultimos 2 meses, o que a juicio del
investigador, presentan un riesgo significativo de suicidio.

NOTA: Los participantes con una puntuacion de 210 en el PHQ-9, en la visita
de la seleccién o en la visita del dia T antes de la primera administracion del
medicamento del estudio, deberdn ser derivados para una evaluaciéon por
un profesional médico de la salud mental (p. €j., un psiquiatra, psicdlogo o
terapeuta con maestria con licencia local) antes de que el investigador tome
una decision final sobre la idoneidad para la inscripcion. CE N.2 14
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Criterios de exclusién (continuacién)

« Linfoma, leucemia o cualquier tumor maligno en los ultimos 5 afos, excepto
carcinomas epiteliales escamosos o de células basales de la piel que hayan
sido extirpados sin evidencia de enfermedad metastdsica durante 3 ano
CE N.215.

« Cdncer de mama en los ultimos 10 afos CE N.2 16.

- Cirugia mayor (incluida la cirugia de articulaciones) en los 3 meses previos a
la seleccion o planificada durante el periodo del estudio. CE N.2 17

« Infeccién activa o antecedentes de infecciones con las siguientes
caracteristicas CN N.2 18:

° Antecedentes de infecciones oportunistas que no se hayan resuelto
6 meses antes del primer dia de dosis (Dia 1) o infeccidn recurrente seguin
lo determine el investigador. No se incluyen las infecciones que pueden
producirse en individuos inmunocompetentes, como infecciones fungicas
en las uias o la candidiasis vaginal, a menos que sea de una gravedad o
frecuencia no habitual.

° Infeccién grave que requiere tratamiento con antibidticos intravenosos
u hospitalizacion, si la Ultima dosis de antibidticos o la fecha de alta
hospitalaria fue dentro de los 60 dias del primer dia de dosis (Dia 1).

° Infeccidon aguda o crénica que requiere tratamiento con antibidticos
orales o medicamentos antivirales, en el caso de que la ultima dosis se
haya administrado dentro de los 30 dias del primer dia de dosis (Dia 1). Se
permite el tratamiento antiinfeccioso profilactico.

° Cualquier infecciéon bacteriana, viral o micética activa o no resuelta presente
el primer dia de la dosis (Dia 1), independientemente de que requiera o no
tratamiento. Esto no incluye las infecciones micéticas en las uias.

o Osteomielitis activa o pasada, a menos que esté totalmente resuelta,
segun el criterio del investigador.

« Herpes zéster sintomdtico en los 3 meses previos al Dia 1 EXC#19

- Diagnéstico de tuberculosis activa confirmado por 1) evidencia de
enfermedad tuberculosa activa a partir de imagenes tordcicas (radiografias
posteroanterior y lateral o TC tordcica); 2) historia clinica y examen médico; y
3) frotis o cultivo positivo para micobacterias/PCR positiva para tuberculosis,
es decir, Xpert. Una prueba de tuberculina (TST) positiva o un resultado
positivo (no indeterminado) en una prueba de liberacién de interferon
gamma (IGRA) para tuberculosis, como la prueba QuantiFERON-TB Gold
Plus, es indicativa, pero no requerida, para el diagndstico de tuberculosis
activa. Una prueba de tuberculina (TST) positiva se define como una
induracion cutdnea 25 mm a las 48 a 72 horas (independientemente de la
historia de vacunacién contra la BCG u otras vacunas).
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Criterios de exclusién (continuacién)
o

Infeccion latente de tuberculosis no tratada confirmada por: 1) falta de
evidencia de tuberculosis activa basada en imdégenes tordcicas, historia
clinica, examen fisico y evaluacién de laboratorio del esputo; y 2) una prueba
de tuberculina (TST) positiva, definida como una induracién cutdnea =5 mm
a las 48 a 72 horas (independientemente de antecedentes de vacunaciéon
contra la BCG u otras vacunas); o una prueba de liberacion de interferon
gamma (IGRA) para tuberculosis positiva (no indeterminada), como la
prueba QuantiFERON-TB Gold Plus. Pueden inscribirse las personas con
pruebas IGRA o TST positivas que puedan documentar tratamiento en curso
para la infeccién latente de tuberculosis (LTBI) durante al menos 4 semanas.
También pueden inscribirse las personas con pruebas IGRA positivas con
documentacién de lo siguiente:

° Finalizacién exitosa del tratamiento para la tuberculosis activa.

° Finalizaciéon del tratamiento para la infeccion latente de tuberculosis
(LTBI) (con tratamiento de acuerdo con la practica local, por ejemplo: 3
meses de isoniazida y rifampicina, o 4 meses de rifampicina, o 3 meses de
isoniazida y rifapentina una vez a la semana, o 9 meses de isoniazida).

° Para aquellos participantes que requieran terapia con isoniazida (INH)
para la tuberculosis latente, se deben evaluar las AST y ALT después de
3 semanas de tratamiento con INH en la selecciéon. Los participantes no
superardn la seleccion si se identifica ALT >2 veces el limite superior de lo
normal (LSN); estos participantes pueden volver a ser seleccionados si la
elevacién de ALT se resuelve a ALT <2 veces LSN durante el tratamiento
con INH en curso después de hablar con el supervisor médico.

Las personas inscritas con diagnosticos de IGRA o TST positivos serdn
monitoreadas durante el estudio en busca de nuevos sintomas pulmonares
(tos que empeora, empeoramiento en intensidad y productividad), asi como
fiebre, sudores nocturnos o pérdida de peso. Las personas que informen
cualquiera de los sintomas mencionados deben ser evaluadas de inmediato
por un médico para un examen fisico, imadgenes mediante radiografia de
térax o TAC de térax, evaluacion de laboratorio del esputo (frotis y cultivo
para micobacterias) y derivacion a un especialista en tuberculosis. CE N.2 20

NOTA: El investigador tomard la decisiéon de realizar una prueba de
tuberculina (TST) o una prueba IGRA (de manera central o local) de acuerdo
con las licencias locales y el estdndar de atencién. La prueba QuantiFERON-
TB Gold Plus solo se puede utilizar en paises con licencia y la utilizacion
de esta prueba depende de los tratamientos previos. Esta prueba no es
adecuada si los tratamientos previos produjeron una inmunosupresiéon
significativa.
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Criterios de exclusién (continuacién
Tratamiento previo/concomitante

- Trasplante previo o programado de un érgano principal (p. €j., de corazon,
pulmon, rindn o higado) o trasplante de médula ésea (p. €j., trasplante
autologo de células madre). CE N.2 21

« Plasmaféresis o fotoféresis extracorpoérea o uso de dispositivos de filtrado de
plasma dentro de los seis meses previos al Dia 1. CE N.2 22

« Cualquier tratamiento previo con agentes anti-BlyS, incluido belimumalb.
CEN.223

- Tratamiento con agentes bioldgicos sistémicos, incluidos los siguientes
DMARD biolégicos: terapias anti IL6 como tocilizumab, sarilumab, anti
CTLA4 como abatacept o terapias anti-TNF (por ejemplo, adalimumalb,
etanercept, infliximab, certolizumab) u otros DMARD biolégicos como
denosumab o anakinra, en las 8 semanas (4 semanas para etanercept)

o 5 semividas (lo que sea mds largo) previo al Dia 1e inmunoglobulina
intravenosa (que incluye globulina antitimocitica) o anticuerpos
monoclonales, incluidos medicamentos comercializados, en las 12 semanas o
5 semividas (lo que sea mads largo) antes del Dia 1. CE N.2 24

. Tratamiento con rituximab o cualquier otro tratamiento de deplecion de
linfocitos B, como ofatumumab, ocrelizumab o inebilizumalb, en los 6 meses
anteriores al Dia 1. CE N.2 25

« Tratamiento con:

° Inhibidores de la Janus quinasa (JAK) (tofacitinib, baricitinib, upadacitinib,
filgotinib, peficitinib, otros); ya sean experimentales o aprobados, dentro
de las 4 semanas o 5 semividas (lo que sea mds largo) antes del Dia 1.

° Otros medicamentos inmunosupresores sistémicos no biolégicos, incluidos
los DMARD sintéticos dirigidos, en los 3 meses previos al Dia 1.

° La excepcion son los medicamentos permitidos que figuran en el CI N.2 5,
cuando se contindan durante el estudio. CE N.2 26

. Tratamiento con ciclofosfamida (oral o intravenosa) dentro de los 6 meses
previos al Dia 1. CE N.2 27

- Utilizacion de agentes antifibréticos, incluida la pirfenidona o inhibidores de
tirosina quinasa (p. €j., nintedanib, nilotinib, imatinib o dasatinib) dentro de
las 4 semanas previas al Dia 1. CE N.2 28

« Fdarmacos citotdxicos, como clorambucilo, mostaza nitrogenada u otros
agentes alquilantes dentro de los 6 meses previos al Dia 1. CE N.2 29
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Criterios de exclusién (continuacién

Tratamiento con corticosteroides intramusculares (IM) o intravenosos (1V)
dentro de las 4 semanas previas al Dia 1. CE N.2 30

Vacunas vivas o vivas atenuadas en los 30 dias previos al Dia 1o
programacion para recibir esas vacunas durante el estudio. CE N.2 31

Participantes que se espera que no cumplan con las restricciones sobre
medicamentos y vacunas antes del estudio, durante el estudio o durante

el seguimiento de seguridad de 8 semanas del estudio. Consulte la Seccién
6.9.4 del protocolo para obtener mds informacién sobre los medicamentos/
tratamientos prohibidos y la Seccién 6.9.1 del Protocolo para obtener mas
informacion sobre los medicamentos/tratamientos permitidos. CE N.2 32

Experiencia previa/simultdnea en estudios clinicos

Inscrito actualmente o participacion anterior en cualquier otro estudio

de investigacion que incluya una intervencion en investigacion (p. €j.,

un medicamento, vacuna o dispositivo invasivo) dentro de los 3 meses o

5 semividas del medicamento en investigacion (lo que sea mads largo) antes
de la aleatorizacién o cualquier otro tipo de investigacién médica dentro de
los 3 meses previos a la aleatorizacién. CE N.2 33

Evaluaciones diagnésticas

Prueba positiva de anticuerpos de VIH. CE N.2 34

Evidencia seroldgica de infeccién por hepatitis B basada en los resultados de
las pruebas de HBsAg, Anti-HBc y Anti-HBs de la siguiente manera: CE N.2 35

° Se excluyen los pacientes positivos para HBsAg.

° Los pacientes cuyo resultado sea negativo para HBsAg pero positivo para
Anti-HBc, independientemente del estado de los anticuerpos Anti-HBs,
requerirén una aclaracién de su estado mediante pruebas de ADN del VHB.

> Siel ADN del VHB es detectable, los pacientes serdn excluidos de la
participacion.
> Si el ADN del VHB no es detectable, los pacientes serdn elegibles para
inscripcion.
NOTA: Se requieren evaluaciones adicionales continuas para aquellos sujetos

incluidos. La evaluacién de seguridad para hepatitis B durante el ensayo se
hard de la siguiente manera:

° Se realizardn pruebas de ALT, AST, HBsAg y ADN del VHB
aproximadamente una vez al mes durante los primeros 6 meses
posteriores al inicio del tratamiento del estudio, y aproximadamente una
vez cada 3 meses en adelante.

° Siel HBsAg es positivo o el ADN del VHB es detectable, se debe interrumpir
el medicamento del estudio y el participante debe ser remitido para que
un especialista en higado o hepatdlogo lo revise y considere el inicio de un
tratamiento contra la hepatitis B.
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Criterios de exclusién (continuacién)

° Si hay una elevacion de ALT/AST superior a 2,5 veces el LSN, pero los
niveles repetidos de ADN del VHB son indetectables y el HBsAg es
negativo, entonces se deben investigar otras causas de la elevacion de
ALT/AST. Ser& necesario documentar la razén sospechada de la elevacion
de ALT o AST.

° En caso de reactivacion de la hepatitis B, se deben seguir las directrices
locales para el tratamiento de la hepatitis B.

« Resultado positivo de la prueba de anticuerpos de la hepatitis C en el
momento de la seleccidn o en los 3 meses previos a iniciar la intervencion del
estudio. NOTA: Se pueden inscribir participantes con anticuerpos positivos
para hepatitis C debido a una enfermedad resuelta anterior solo si se obtiene
una prueba negativa de confirmacion del ARN de hepatitis C. CE N.2 36

« Resultado positivo de ARN de la hepatitis C en el momento de la seleccion
o dentro de los 3 meses previos a la primera dosis de la intervencion del
estudio. NOTA: La prueba es opcional y no se requiere que los participantes
con prueba negativa de anticuerpos de hepatitis C se hagan ademds una
prueba de ARN de la hepatitis C. CE N.2 37

« Antecedentes de una inmunodeficiencia primaria o hipogammaglobulinemia
(I9G <400 mg/dl), o deficiencia de IgA (IgA <10 mg/dl). CE N.2 38

« Neutropenia de grado 3 o superior, definida como un recuento absoluto
de neutréfilos <1000/mm3 (<1,0 x 10°/1) segun los criterios de terminologia
comun para eventos adversos (CTCAE) v5.0. CE N.2 39

- Cualquier otro valor anormal de laboratorio clinicamente significativo que,
segun el investigador, pueda alterar significativamente la absorcion, el
metabolismo o la eliminacion de los farmacos; lo que constituye un riesgo
al recibir la intervencion del estudio o interfiere con la interpretacion de los
datos. CE N.2 40

Otros criterios de exclusién

- Exposicion a radiaciones ionizantes superiores a 10 mSv por encima del
nivel ambiental durante el periodo de tres afios anterior a la seleccion como
resultado de una exposicion ocupacional o de la participacion previa en
estudios de investigacién. CE N.2 41

« Abuso o dependencia actual de drogas o alcohol o antecedentes de abuso
de drogas o alcohol o dependencia dentro del afo anterior al Dia 1. CE N.2 42

« Sensibilidad a cualquiera de las intervenciones del estudio, o componentes
de las mismas, o alergia a fdrmacos u otro tipo de alergias que, segun el
investigador, contraindiquen la participacion en el estudio. CE N.2 43

« Utilizacién de cualquier medicamento destinado al tratamiento de
afecciones médicas que no esté aprobado por la autoridad de salud
gubernamental del pais o region del participante. CE N.2 44
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Criterios de exclusién (continuacién
Criterios de exclusién por seguridad hepatica

« Alanina aminotransferasa (ALT) >2 veces el limite superior de lo normal (LSN).
CE N.2 45+

. Bilirrubina total >1,5 veces el LSN (bilirrubina total aislada >1,5 veces el LSN
es aceptable si la bilirrubina total es bilirrubina fraccionada y la bilirrubina
directa es <35 %). CE N.2 46

- Cirrosis o enfermedad hepdtica o biliar inestable actual segun la evaluacién
del investigador, definida por la presencia de ascitis, encefalopatia,
coagulopatia, hipoalbuminemia, varices esofdgicas o gdstricas, o ictericia
persistente. CE N.2 47

NOTA: Es aceptable una enfermedad hepdtica crénica no cirrética estable
(incluido el sindrome de Gilbert, cdlculos biliares asintomdticos y hepatitis B o
C crénica estable) si el participante cumple los criterios de inclusion.

Criterios de exclusién por seguridad cardiaca
+ QTc >450 ms o QTc >480 ms para pacientes con bloqueo de rama. CE N.2 48

NOTA: El QTc es el intervalo QT corregido para la frecuencia cardiaca segun
la férmula de Bazett (QTcB), la féormula de Fridericia (QTcF) u otro método. Se
lee ya sea de forma automdtica o se revisa manualmente.

La férmula especifica utilizada para determinar que un participante
reune los requisitos y puede interrumpir el estudio se debe determinar
antes de iniciar el estudio y se debe utilizar durante todo el estudio para
cada participante. En otras palabras, no pueden utilizarse varias férmulas
diferentes para calcular el QTc para un participante individual y después
utilizar el valor QTc mds bajo para incluir al participante en el estudio o
excluirlo.
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