F. HOFFMANN-LA ROCHE LTD.
DOCUMENTO PRINCIPAL DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

Nimero de protocaolo: WNZ2SI0G

Titulo: Estudio en fase I, multicéntrico, aleatorizado, de 12 semanas, doble
ciego, con grupos paralelos v controlado con placebo para evaluar la
eficacia v la seguridad de RO491783R en pacientes con sinfomas
esquizofrénico mal controlados, tratados con antipsicoticos,
sepuide de un perfedo de tratamiento de 40 semanas. doble ciego,
con grupos paralelos vy controladoe con placebo,

Nombre del centro:
Direccion:
Nombre del paciente:
{Apcllidos) (Mombre)

Nomero de paciente:

NATURALEZA Y FINALIDAD DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION

Se le invita a participar en este estudio de investigacion em el gque se utilizari un firmaco en
investigacion en pacientes con sintomas de esquizofrenia mal controlados. Su decision de participar
o no participar no influird en la posibilidad de recibir asistencia médica por su enfermedad v no
perdera mnguno de los beneficios a los que, por lo demis, tenga derecho.

En este documento se describe:
®  Sus derechos.

= Lo que se le pedird gue haga =i decide participar,
s Lag pruchas que serdn necesarias en relacion con el estudio.

* Los posibles nesgos v beneficios.

L.ea detenidamente la informacion sigmente. En caso de gue no entienda algo de lo gue contiene esie
documento, pregunteselo al médico del estudio.

Coméntela con amigos y familiares 51 asi lo desen. yimese of tiempo que necesite pars deeidie st desen o o participar,

Si_decide participar en el estudio, se le pedira que rellene, firme v feche este documento v se le
eniregard una copii.

S¢ ha contemplado su parficipacidon en esie estudio porgque su médico le ha dagnosticado
eaquizofrenia v porgue ¢l tratamiento actual con medicacion antipsiciotica quizd no esté mejorando
todos sus sintomas. La finalidad de este estudio de investigncion es evaluar si un farmaco en
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investigacion, RO4917R838, resulta eficaz para reducir los sintomas de esquizofrenia cunndo se
afiade al trmlamiento antipsicotico actual.
Aungue en ln actualidad esta siendo tratado con un antipsicotico, cabe o posibilidod de que siga
presentando sintomas de la enfermedad, ales como:

o Sensacion de que otras personas hablan sobre usted.

s Or ruidos o voces gue no oven los demis.
« Vercosas que olras personas quizd no experimenten.

o [Dhificuliades para organizar sus pensamientos o hacer gue las personas le entiendan.

Este estudio de investigacion estd patrocinado por F. Hoffmann-La Roche v estd dingido por el
médico del estudio v su personal de investigacion. Este protocolo del estudio v otros documentos han
sido aprobados por los CEIC {comités éticos de investigacion clinica, el centro/pais (cuando se
aplique la directiva ewropea) v la AEMPS (Agencia Espafiola de Medicamentos v Productos
Sanitarios) de acverdo con la normativa RD 223/2004 v BPC/CHMPACH.

La decision de participar o no en este estudio depende de wsted. En ambos casos, ¢sto no afectard a la
atencion médica que reciba y serd tratado por su médico de familia como antes.

Podrt  interrumpir ¢l trolamiento en cualquier momento del estudio sin necesidad de dar
explicaciones. Informe inmediatamente al investigador si interrumpe su participacion en el estudio,
Su retirada no afectard a su tratamiento postenor ni a su relaciom con el investigador.

Tendrh derecho a:

o  Pedir gue se destruyan todas sus muestras identificables para evitar andlisis posteriores {en
JSuncidn de los requisitos nacionales).

o  Pedir gue ne se recopile ni aiada informacion nueva a los datos existentes o a una base de
dutos.

En caso de que se desee realizar nuevos andlisis sobre el material conservado, como muestras de
sangre, s¢ le pedira que otorgue un nueve consentimiento v. de conformidad con la normativa
nacional, tendrd derecho a negarse a ello. Sin embargo, los datos generados vy recopilados en este
estudio podrin someterse a procesamiento vy analisis adicionales en el futuro.

¢(CUANTAS PERSONAS PARTICIPARAN EN ESTE ESTUDIO?

En esta investigacion participarin unos 600 pacientes de todo el mundo. Se trata de un estudio de
investigacién “doble ciego”, lo que significa que ni usted ni el médico del estudio tendrin
conocimiento del tratamiento que reciba, si bien el médico del estudio podra averiguarlo en caso
necesario.

En caso de que sea elegible ¥ opte por participar en este estudio de investigacion, se le asignara al
azar (un preceso parecido a tirar una moneda al aire) a recibir, ademds de su tralamiento antipsicotico
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actual, 5 o 10 mg de RO491 7838 o placebo. El placebo ¢s un tratamicnto inoctive o “simulado™ gue
tiene un aspecto parecido al del firmaco en investigacidn pero que no contiene principio activo,

LCUANTO TIEMPO DURARA MI PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?

Recibira ¢l tratamiento del estudio en régimen doble ciego durante un 1otal de 56 semanas. La mitad
de los pacientes del estudio asignados a recibir la dosis de 5 o 10 mg de RO4917838 recibira esic
tratamiento durante las 56 semanas completas. La otra mitad de los pacientes del estudio asignados o
recibir la dosis de 5 o 10 mg de RO49]1 7838 recibim placebo durante las 4 allimas semanas.

:ME COMUNICARAN LA INFORMACION NUEVA?

Se¢ le proporcionari toda la informacion nueva e importante que se obtenga en el transcurso de este
estudio de investigacion y que pudiera influir en su enfermedad o disposicion a seguir participando
en este estudio.

;CUALES SERAN MIS RESPONSABILIDADES?
Llsted deberh:

*  Tomar el firmaco en investigacion al como le indigue el médico del estudio. Llevar consigo
lixdo el Firmaco en investigacion ¥ los envases a todas las visitas del estudio.

Acudir a las citas del estudio v reprogramar aquellas que se salte.

Informar al meédico del estudio 0 a un miembro del personal del estudio de los efectos
secundarios, problemas médicos, visitas a otros médicos u hospitalizaciones que pueda tener.

= Informar al médico del estudio o a un miembro del personal del estudio de la medicacion que esté
tomando o de los cambios en la medicacion actual, incluidos los productos de herbolaro.

= 51 es mujer. informar al médico del estudio o a un miembro del personal del estudio 51 cree gue
peudria estar embarazada.

o Conservar el farmaco en investigacion cn un lugar seguro, a temperatura ambiente.
exclusivamente para su uso v fuera del alcance de los nifios.

= Mientras participe en este estudio de investigacion, no deberd participar ¢n ningin otro proyecto
de investigacidn.
Formular las preguntas que le surjan.

Informar al médico del estudio o a un miembro del personal del estudio si piensa abandonar el
estudio.

. Si decide participar en este estudio de investigacion, tendri gque identificar a un cuidador v
preguntarle si se podrd contactar con €1, El personal del estudio obtendra asimismo informacion
del cuidador acerca de usted, como sus hiabitos, sintomas, funcionamiento y salud general, lo
que incluye los cambios de comportamiento que pudieran producirse durante ¢l transcurso del
estudio. Ademis, s¢ pedird a su cuidador que firme un documento de aceptacién independiente para
actuar como persona de contacto para usted, junto con so consentimiento para facilitar
informacién personal sobre cdmo afecta su condicion de cuidador a su vida cotidiana. Si. en
cualgquier momento, su cuidador no acepta seguir participando o revoca su consentimicnto para
facilitar informaciin personal en este estudio de investigacion, tendrd que identificar un nuevo
cuidador a fin de continuar en ¢l estudio. Mo podra participar sin un cuidador seleccionado que
olorgue su consentimiento. Se preguntari a su cuidador acerca de su relacion y se le pedira que
facilite informacién sobre su cstado de salud, estado mental v cumplimiento del tratamiento.
Por ofra parte, ¢l médico del extudio o el promotor podrin decidir retirarle del estudio sin su
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consentimicnto. Exto podria suceder, por ejemplo, 5i presenfa una reaccidn adversa al farmaco del
extudio o xi xe descubre informacion nweva sobre fa seguridad o la effcacia del farmace.

,!_GLIALEE SON LOS PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO?

Si opla por participar en este estudio de investigacion, el médico del esudio v un miembro del
personal del estudio de investigacion le pedirdn en primer lugar que lea y firme este documento de
consentimiente antes de realizar ningin procedimiento relacionado con ¢l estudie. Su participacion
en este estudio de investigacion durard aproximadamente 56 semanas, lo gue incluird un total de 20
a 23 visitas obligatorias al centro del estudio. Durante las visitos del estudio se cvaluara la
presencia de cambios en su estado de salud v en los sintomas de su enfermedad. Las visitas durarin
aproximadamente entre 4 ¥ B horas, en funcién del nimero de la visita y del periodo del estudio. Se

le informara de su siguiente visita programada del estudio antes de abandonar el centro del estudio.

El estudio incluird los cinco periodos siguientes:
Periodo de seleccidn

= Se realizard una visita inicial una vez gue olorgue su consentimienio por escrito. Esta

visita podria llegar a durar 8 horas.

s Se obtendran los antecedentes patologicos vy psiquidtricos, asi como los antecedentes de la
medicacion previa y actual, v se efectuard una exploracion fisica. También se tomara la
temperatura, presion arterial, pulso, estatura, peso v perimetro abdominal.

® Se le preguntara acerca de sus datos seciodemogrificos y sobre el tabaquismo.

= Se¢ oblendrd asimismo un electrocardiograma (ECG, un registro eléctrico de la funcion
cardiaca).

s Se extrocran muoestras de sangre v onna pam efectuar pruebas de seleccion con el fin de
determinar si se encuentra suficientemente sano para participar en ¢l estudio,

o 5e¢ efectuard un analisis en orina para detectar sustancias de abuso, incluido drogas. 51 los
resuliados de este andlisis revelan que ha tomado este tipo de sustancias, se le informard
de ello y es posible que no pucda participar en el estudio de investigacion. Los resultados
de este andlisis se mantendrin confidenciales v se revelarin exclusivamenie en las
circunstancias exigidas por la legislacion, Las mujeres en edad [értil (no las esterilizadas
quirirgicamente ni las posmenopausicas) se someteran a una prucha de embarazo en una
muestra de sangre. 5i la proeha es positiva, no podrd participar en el estudio de
investigacion. Se preguntard a las mujeres =i estan menstruando en ese momento,

= 5S¢ le pedira que rellene unos lesis/cuestionarios para comprobar los sinfomas
relacionados con la salud mental. Mientras realice estos tesis/cuestionarios quiza se
grabe (en audio o video) alguna de sus scsiones. Si desea mais detalles, consulte la
pigina del Consentimiento para realizar grabaciones de audio o video.

= También se le preguntard si presenta en ese momento, o ha tenido en el pasado,
pensamientos de autolesionarse.

Todas las prucbas realizadas en la seleccion se evaluardn para comprobar si cumple los requisitos
para participar en este estudio de investigacion,
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Periodo de estabilizacion prospectivo

Si el médico del estudio determina que es apto {a tenor de las evaluaciones realicadas en
Ia visita de seleccidn ), podra iniciar un penodo de 4 semanas para cercworarse de que su
esiado de salud se mantiene estable (sigue igual). Durante estas 4 semanas lomard su
medicacion habitual.

5S¢ le efectuard una exploracion offalmoldgica parn comprobar el grado de vision de los
detalles ¥ colores ¥ si presenta problemas oculares, Todos los hallazgos avudaran a que el
médico del estudio controle su segunidad en caso de que se produzean variaciones en
una fecha posterior.

En funcion de su evolucion en este periodo de estabilizacion de 4 semanas, v los
resultados de las evaluaciones de seleccion v aleatorizacion, ¢l médico del eswudio
decidin 51 es aplo para incorporarse al periedo de tratamiento | del estudio.

Periodo de tratamiento 1

Cuando se confirme su elegibilidad. se le asignara aleatoriamente {al azar) a recibir uno
de los tres posibles tratamientos del estudio que se afiadiran a su medicacion habitual:

l. Placebo {medicacion inactival.
2. O bien 5 myg de RO4917838.
3. O bien 10 mg de RO49]1 7838,

Mi usted ni el personal del estudio sabrin el tratamiento que recibiri.

Tendra que tomar la primera dosis del farma

centro del estudio.

Todos los dias sin visitas del estudio tendrda gue seguir tomando ¢l firmaco en
investigacion cada mafiana, antes del mediodia. Es imponante que tome el Birmaco en
imvestigacion en tornoe a la misma hora todos los dias.

Los dias con visitas del estudio tendra que tomar ¢l firmaco en investigacidon en ¢l
centro del estudio. Ha de acordarse de llevar consigo todo el firmaco en investigacion a
cada visita del estudio.

Durante las 12 semanas siguientes, se le pedird que aceda al centro del estudio para
realizar 5 visitas del estudio. Dichas visitas tendrin lugar cada 2 semanas y la altima
visita de este periodo de tratamiento se producird 4 semanas después. En cada visita, ¢l
médico del estudio v el personal de investigacion le preguntarin acerca de su enfermedad.
Es posible que se le pida que rellene los tests ¥ que proporcione muestras de sangre v
LrimaA.

s El médico v el personal del estudio le avudarin a programar estas visitas con arreglo al
calendano del estudio. Las visitas del estudio pueden llegar a durar 8 horas,
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Periodo de tratamiento 2

LUna ver finalizado el perfodo de trmtamiento 1 (12 semanas) podrd mcorporarse al
periodo de tratamiento 2, que consta de otras 44 semanas. Tendrd que seguir tomando el
farmaco en investigacion asignado que haya recibido durante el periodo de tratamiento |

En caso de que se le asigne recibir 5 o 10 mg de RO49]TE3IR, quiza reciba placebo
durante las 4 altimas semanas del periodo de tratamiento 2 (entre las semanas 52 v 56).
D¢ nuevo, ni usted ni el personal del estudio sabrin el tratamiento que recibiri.

Podrd incorporarse al periodo de tratamiento 2 en caso de que haya tomado ¢l fGirmaco en
investigacidn siguiendo las indicaciones, haya acudido a las visitas programadas del
estudio v no se haya retirado del estudio. 51 es mujer, deberd contar con una prueba de
embarazo negativa para poder continuar en el estudio.

El periodo de tratamiento 2 consta de 13 wvisitas al centro del estiudio durante las 44
semanas. De nuevo, duronte estas visitas del estudio, se le pedira que rellene unos
tests/cuestionarios v que proporcione muestras de sangre v orina. Posteriormente, se le
preguntard 51 ha variado su situacidn respecto al mbaguismo.

Las visitas serian programadas por el médico v el personal del estudio. La duracion de
estas visitas es la misma que en el periodo de tratamiento 1. entre 4 v & horas. v las visilas
tendrin lugar cada 4 semanas hasta la semana 52, momento en que se le pedird gque acuda
al centro del estudio con mas frecuencia (1, 2 v 4 semanas mas tarde).

Feriodo de extension a largo plazo

« Si finaliza los periodos de tratamiento 1 y 2 del estudio, se le brindard la oportunidad
de recibir 10 mg del firmaco en investigacion RO491 7838 durante el periodo de
extension. En caso de que se le haya asignado a recibir 10 myg, seguird con esa dosis.
En caso de que se le haya azignado a recibir 10 mg o placebo, ahora se le asignard a
recibir 10 mg de RO4917838. El médico del estudio v el equipo de investigacion
desconocerin |a dosis que tome.

* El periodo de extensidn a largo plazo continuard hasta que s¢ tome una decision
respecto a la comercializacion o el promotor decida interrumpir el desamollo
ulterior de este farmaco en investigacidn. Esta parte del estudio podria llegar a
durar 3 afios. Usted v su cuidador tendrin que firmar un documento de consentimiento
independiente para participar en la parte de extensiin a largo plazo del estudio.

o Durante las visitas del estudio se evaluard la presencia de cambios en su estado de
salud v en los sintomas de su enfermedad.

Pruchas para controlar su cstado de salud entre la scleccion y el final del periodo de
tratamiento 2:

»  [Durante el estudio se medira la presion anerial, frecuencia cardiaca, temperatura v peso en 20
ocasiones. El perimetro abdominal se medird 4 veces v la estatura solo una vez.
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= Se realizara una exploracién fisics, con exploraciin cutdnea y neuroligica, en 5 ocasiones.

e Be electuard un elecirocardiograma (ECG) en 10 ocasiones para comprobar o achvidad
eléctnea del corusdn.

= 5S¢ llevarin a cabo exploraciones oculares en 7 ocasiones.

= Los sintomas de temblor, rigidez muscular v otros sintlomas semejantes se evaluaran 10 veces.

* [n cada visita s¢ le preguniara sobre el uso de sus otros medicamentos actuales v 51 se han
realizado cambios desde la visita anterior,

» Se obtendrin muestms de onna en 16 ocasiones durante el estudio para comprobar la funcion
renal ¥ en 4 ocasiones para comprobar la presencia de drogas.

* 51 es mujer. la misma muestra de sangre extraida para realizar otras determinaciones
sanguineas se utilizara parn realizar pruebas de embarazo en 10 ocasiones. En cada visita se
le preguntard si estd menstruando en ese momento.

s  [ambién se oblendran muestras de sangre en 9 ocasiones durante el estudio para nealizar
pruchas analiticas con ¢l fin de controlar su estado de zalud, comprobando la concentracidn de
asicar en sangre, grasas, hormonas, electrolitos, enzimas hepdticas vy pruebas de luncidn renal
v troidea. En algunos centros se efectuara un andlisis adicional en 4 ocasiones a fin de
obiener mias informacion sobre el hierro en sangre,

s Se sabe que dosis del firmaco en investigacion mucho mayores que las utilizadas en este
estudio pueden afectar a la hemoglobina. A fin de garantizar su seguridad, se obtendrin
muestras de sangre em 16 ocasiones para comprobar la hemoglobina v los recuenios de
glébulos rojos y blancos. En caso de que la concentracion de hemoglobina descienda por
debajo de los limites especificados para el estudio, ¢l médico del estudio le pedird que scuda
al centro del estudio para proporcionar muestras de sangre adicionales con el fin de poder
controlar debidamente estas variaciones, por su scguridad. En centros seleccionados se
efectuard un control adicional de la hemoglobina para verificar si las células sanguinecas
ticnen un tipo especial de hierro en so interior. Para esta prucha no es necesario extraer
MAS SAngEre.

*  Se extracrin muestras de sangre para medir RO4917838 a fin de conocer lo gue hace su
organisma con el farmaco en investigacion (lo que se conoce como farmacocinética o FC).
Esto sucederd 4 veces duranie ¢l estudio principal. En algunos centros de investigacion se
obtendrin muestras adicionales para FC. Este centro de investigacion participarafno
participara en la oblencion de muestras adicionales para FC. Las muestras adicionales para
FC son opcionales v se le pedird que firme un documento de consentimiento antes de obtener
las muesiras de sangre adicionales.

s Tendri que proporcionar muestras de sangre para un andlisis obligatorio de “biomarcadores™.
Los biomarcadores son sustancias presentes en la sangre que proporcionan informacion sobre
usted vy su enfermedad. Estas muestras se conservarin y destruiran después de 5 afios.
l'ambién se le preguntara si desea participar en la obtencidon de muestras opcionales para
biomarcadores (conocida también como obtencidn de muestras para el RCR). Tanio las
muestras de sangre para biomarcadores obligatorias como las opcionales se obtendrin en 3
ocasiones durante el estudio,
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= 5S¢ le preguntara s1 ha lenido pensamientos de autolesionarse o incluso de quitarse la vida en
todlas las visitas programadas del estudio.

s En cada visita se le preguntard odmo se siende v 51 se han producide cambios en su estado de
salud, por su seguridad.

Pruchas para controlar su enfermedad:

Se le evaluard en 20 ocasiones (incluida la visita de seleccion) durante ¢l estudio en relacidn con
sus sinlomas de esquizolrenia por medio de tests v cuestionanios. Durante estos momentos podran
grabarse (en audio o viden) algunas de sus sesiones.

Ohtencion de muesiras de sangre desde la seleccion hasta ¢l final del Periodo de Tratamiento:

Se le pedira que ayune (es decir, que no tome alimentos ni liquidos aparte de agua) durante 8 horas
antes de la obtencion de muestras de sangre en relaciom con cada visita en la que se obtengan dichas
muecstras. Las muestras de sangre se extracran del brazo mediante una aguja introducida en una vena.

La cantidad total de sangre que s¢ extraera para ¢l estudio principal sera:
»  Seleccion: aproximadamente 9 ml ¢en una visita.

# Periodo de tratamiento 1: a cantidad maxima de sangre extraida serd de 23 ml. Las
pruchas opcionales requicren otros 11 ml de sangre en 3 visitas y, en otra visita, se
necesitardn aproximadamente 17 ml . La cantidad total de sangre exiraida durante todo
el periodo serd de aproximadamente 73 ml para realizar las pruebas obhligatorias y, si se
incluyen todas las pruebasz opcionales, serd de un maximoe de 120 ml

* Periodo de tratamiento 2: en 11 visitas, la cantidad maéxima de sangre extraida serd de
aproximadamente 9 ml. Las prucbhas opcionales requieren otros 4 ml de sangre en caso
necesario. La cantidad tofal de sangre extraida durante todo el perindo sera de
aproximadamente 76 ml para realizar las prucbas obligatorias v, si se incluyen las
pruchas opeionales, sera de un méiximo de 80 ml.

En caso de gue en su centro se realicen las pruebas adicionales para controlar el hierro en
sangre, podrian extraerse aproximadamente 16 ml de sangre en un dia, de modo gque la
cantidad maxima de sangre extraida seria de 44 ml

ACERCA DEL EMBARAZO

EXCLUSIVAMENTE PARA LAS MUJERES:
Ha de saber que usted v su hijo pueden verse expuestos a un resgo desconocido si esta embarazada o
s¢ queda embarazada durante este estudio de investigacion o i es1d en la actualidad en periodo de

lactancia. No podra participar en este estudio de investigacion si estd embarazada, planca quedarse
embaraznda o esta en periodo de lactancia.
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Para confirmar que no estd emboarazdn, se efectuard una prucha de embarazo en la seleccion, en una
fecha posterior v en otros momentos durante el estudio de investigacion. Se realizaran nucvas
pruchas de embarnzo en caso de que tenga alguna falta o de gue el cclo menstrual sea imegular. El
personal del centro podrd realizar una prucha de embarazo en orina local durante todo el
perindo del estudio para conflirmar gque no esth embarazada.,

Si es una mujer en edad fértil, podra participar en este estudio Gnicamente si;
& Secompromete a mantener abstinencia sexual.

= Ha sido esterilizada quirtirgicamente.

& MNo ha temido la menstruacion durante al menos 12 meses.

s Ltiliza un método anticonceptivo aceptable, como anticonceptivos implantes, invectables,
orales combinados o dispositivos intrauterinos (DIU)Y hormonales implantados al menos 2
meses antes de la seleccidn o un método anticonceptivo de "doble barrera™ (preservativo,
diafragma v espermicida se consideran métodos de barrers; por consiguiente, cuslquier
combinacion de dos de ellos).

Existe el niesgo de que aun se produrzca un embarazo a pesar del uso responsable de un método
anticonceptive fiable. 5S¢ compromete a informar al investigador lo antes posible de cualquier
deficiencia en el uso correcto de los métodos anticonceptivos o si se queda embarazada (durante el
iratamienio o en los 90 dias posteriores a su inlerrupeion), circunsiancias ambas que conllevaran su
retirada del estudio de investigacion. El médico del estudio o un miembro del personal del estidio le
asesorard acerca de los posibles riesgos pam el feto v de las opciones de que dispone. En caso de
quedarse embarnzada, serd retirada del estudio vy dejarda de administrarse el firmaco en
investigacion.

RIESGOS ¥ EFECTOS SECUNDARIOS:

Todo estudio de investigacion entrafa riesgos, molestias ¢ inconvenientes, Podria haber otros riesgos,
molestias v efectos secundarios que no se conocen ain. Se le informara de todos los riesgos o efectos
secundanos nuevos gque pudicran hacerle cambiar de opinion acerca de su continuacion en este
estudio de investigacion.

Hasta ahora, RO49] 7838 se ha investigado en un total de 380 voluntanos sanos, entre ellos 237 que
recibicron dosis orales multiples de entre 3 v 180 mg durante un méximo de 120 dias. Otros 323
pacientes incluidos en un estudio en fase 11 recibieron dosis de RO4917838 de 10, 30 o 60 mg o
placebo una vez al dia durante un maximo de 8 semanas.
Mientras reciba tralamiento con RO4917838 podria experimentar los siguientes electos secundanios.
Esta informacion se basa en los datos obtemidos en estudios anteriores realizados en voluntarios
SHNOS ¥ pacienies:
s  Disminucion de la concentracion de hemoglobina: este efecto secundario puede
acompafiarse de wna frecuencia cardiaca mas rapida vy de sensacion de ahogo; sin

embargo, este efecto no s¢ ha observado hasta ahora en los estudios clinicos.
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s Anemia: este efecto puede ser consecucencia de una disminucion de la concentracion de
hemoglobing, mencionada anteriormente,

s Aumento del hierro.

En los estudios precedentes, la mayvoria de los efectos secundarios fueron dependientes de la
dosis. En general. esios efectos secundaries fueron transitorios. de modo gue. a menudo.
desaparccicron mieniras ain se estaba admimistrando ¢l farmaco en investigacion ¢ incluveron:
somnolencia, mareo, dolor de cabera, nduseas. vision borrosa v cansancio.

Ha habido un caso de crisiz de angustia en una persona que tomd este Birmaco en investigacion
durante 57 dins v otro caso de depresion con pensamienios suwicidas en una persona gue lo lomao
durante 70 dias. Esta persona habia tenido depresion en el pasado.

s Como sucede con cualquier medicacion, cabe In posibilidad de que presente una reaccion
alérgica al firmaco en investigacion utilizado en este estudio de investigacion o cuando se
comhing con su tratamiento actual. Las reacciones alérgicas pueden ser de leves (erupcion
culiinen, habones) a intensas (descenso agudo o sibito de la presion arterial hasta mveles de
shock con pérdida de conocimiento o asociado a comvulsiones, incluida la posibilidad de muoene).
En el hospital hay personal médico con formacion, asi como firmacos vy equipos de urgencias,
disponibles para tratarle en caso de reaccion alérgica intensa,

*  Sus sintomas de esquizofrenia podrion no mejorar ¢ incluso empeorar.

» También cabe la posibilidad de que existan riesgos imprevistos asociados a este firmaco cn
investigacion que no se conocen todavia. Se le ham saber de manera oporiuna la informacion
nueva gque pudiera alectar a su deseo de seguir participando en este estudio de investigacion.

* [Podria recibir placebo como firmaco en investigacion. Sin embargo, en cualquier momento del
estudio, 51 empeora su situacion, ¢l médico del estudio podra prescribirle farmacos para hacer que
se sienta mas comodo v, 5i estos fArmacos no fueran adecuados, el médico podra decidir retirarle
del estudio de investigacion vy administrarle un tratamiento especifico.

=  En caso de que suspenda o interrumpa el farmaco en investigacion, podria experimentar sintomas
de abstinencia.

# Duranie ¢l estudio se le extraerd sangre. Los riesgos de la exiraccion de sangre de una vena
mcluyen molestias en el lugar de puncion con la agma, posible formacion de un hematoma ¢
hinchazin alrededor del lugar de puncidn, en raras occasiones infeccidn y. con muy poca
frecuencia, sensacion de desvanecimiento debido al procedimiento.
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EN CASD DE QUE TENGA ALGUNA DUDA O PREGUNT A, CONSULTESELA AL ME
UM MIEMBRO DEL FERSONAL DEL ESTIHIMO,
BENEFICIOS

Su enfermedad podria mejorar por ¢l hecho de tomar RO4917838. Sin embargo, cabe la posibilidad
de gue no obtenga ningtin beneficio de este estudio de investigacion.

CO BEL ESTURCH (b A&

Su participacion en este estudio de investigacion podria avudar en el futuro a los pecientes al facilitar
informacion imponante sobre RO4917838 v el tratamiento de los sintomas de esquizofrenia mal
controlados.

TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

Las alternativas a participar en este estudio de investigacidn incluven el tratamiento con sus firmacos
actuales o el tralamiento con otros farmacos avlorizados para tratar la esquizofrenia, Su médico o el
médico del estudio podrin explicarle los demds (ratamientos que se encuentran a su disposicion, asi
comao sus riesgos ¥ beneficios.

¢SE MANTENDRA CONFIDENCIAL MI INFORMACION?

lleme derecho a la intimidad v toda la informacion que se recopile durante este estudio de
imvestipacion se manlendra confidencial en la medida permitida por la legislacion, No se le
identificard mediante ¢l nombre, direccion, nimero de telétono o cualquier otro dato personal directo
(por gjemplo, ndamero de la seguridad social), salvo por imperativo legal.

En caso de publicarse informacion sobre este estudio, no se facilitard su nombre. Sin embargo, las
personas mencionadas en el parrafo de abajo, podran examinar las historias clinicas v la informacion

relacionada con el estudio para fines de revision, procesamiento v transferencia sin violar su
confidencial idad.

CONFIDENCIALIDAD DE LOS REGISTROS ¥ AUTORIZACION DE USO

Este apartado del presente documento aborda el modo en que se utilizard su informacion sanitaria
personal (ISP) en relacion con este estudio y las personas que la veran. El personal de este estudio de
mvestigacion registrard informacion sobre wsted, lo que incluird informacion identificativa como su
nombre, direccién y numero de eléfono. El personal del estudio también registrara los resultados de
todas las pruchas v los procedimientos realizados como parte de su participacion. El médico del
estudio ¥ su personal utilizarin esta informacion para fines de analisis cientificos.

Si decide participar en este estudio, la informacion sobre usted y sus datos personales serdn
accesibles para personas autorizadas cuando firme este consentimiento informade. {Tnvestigador
principal] v el personal de {Nombre del centro} utilizardn esta informacion para fines de andlisis
cienfifico. Esta informacidin fambién podria facilitarse a fas siguienies personas o instituciones:

Especialistas de investigacidn y desarrollo gue representen a la empresa promotora de esta
investigacion,

Representantes anforizados de las awloridades sanifarias de EE UL {FDA), las aptoridodes
sanitarias europeas (EMEA) y las awtoridades sanitarias de oiros pobicrnos,

El comitd étice de exte hospifal que supervise los aspectos fticox y de seguridad de exte extudio.
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Al Nirmar este docomento de comsentimiento, auloriz osie neceso,
El médico del estudio también podrda compartir su informacion sanitaria personal en easo de
ser exigido por la lev,

Se le wentficant Gmicamente por un codigo numénco exclusive ¥ la informacion relativa a este
codigo se guardar en un sitio seguro v con acceso limitado al personal del estudio de investigacion,
Las personas que tendrin acceso a la hista de codigos son: (indicar fos nombres de las personas
responyables!. Los datos del estudio seran codificados, conservados y protegidos por el promotor
(F. Holfmann-La Roche Lul) durante un periodo de 15 afios después del final del estudio. Tiene
derecho a solicitar informacion actunlizada sobre el tipo de datos que se registran v a exigir la
comeccion de los emores acerca de su informacion personal o cualquier otra informacion que se
hava facilitado con aaterioridad al médico o al personal del estudiv de investigacin. Las
personas responsobles de conservar los datos ¥ gque tendrian acceso a ellos son: (nombres de fos
mvestigadores con ubicacidn/mimero de teléfono}.

La informacion que ¢l promotor recaba habitualmente no incluye su nombre, direccion, fotografia ni
niamero de la seguridad social, pero si otros datos gque podrian identificarle, por ejemplo, fecha de
nacimiento, fechas de las visitas del esiudio, etc. Ademds, los grupos que reciban su informacion
podran revisar su histona clinica integra para garantizar que ¢l estudio se lleva a cabo comectamente
o por otros motivos exigidos por la legislacion. 51 asi sucediern, estos grupos podrian identificarle.

El promotor podrd analizar sus datos en cualquier pais del mundo para comprobar si ha funcionado el
farmaco en investigacion. El promotor podra llevar a cabo algunas prucbas estadisticas con su
informacion del estudio, junto con la informacién del estudio obtenida de otros pacientes. Los
resultados del estudio podrin enviarse a autoridades sanitarias de todo el mundo v presentarse dicha
informacion en congresos ¥ publicarse en revistas médicas, con el fin de informar a otros médicos de
los resultados de este estudio de investigacidn, El promotor quizd tenga que volver a analizar los
datos o levar a cabo andlisis adicionales en las muestras obtenidas o bien realizar nuevas pruchas
estadisticas con los datos.

A fin de mantener la integridad de este estudio de investigacion, no tendrd acceso a su informacion
sanitara personal relacionada con esta investigacion hasta que finalice el estudio. Una vez concluida
la investigacion y a solicitud suya, normalmente tendrd acceso a su informacion sanitaria gue
conserve el médico del estudio.

Esta autonzacion no tiene fecha de caducidad. Al firmar este documento, acepta que su informacion
sanitaria personal se introduzca en una base de datos de investigacion.

Podrd cancelar esie documento en cualguier momenlo mediante el envio de una nola escrnita al
médico del estudio a la direccion siguiente: afiadir direccion, 5i cancela este documento, no podri
continuar en este estudio de investigacidon. El médico del estudio no recopilard mas informacion
sobre usted, aungue todavia podr utilizar o compartir la informacion recopilada previamente. El
promotor podrd seguir utilizando la informacion recopilada antes de cancelar este documento.

Toda la informacian ebfenida durante esfe estudio se fratard confidencialmente, dado que en todo
momento se garantizard ef cumplimiento de la Ley Orgdnica 15/1999 de 13 de diciembre ¥ el Real
Decreto 17202007 de 21 de diciembre sobre proteccidgn de datos e cardcter personal.
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Podrd ejercer en fode momento su derecho a acceder, rectificar, oponerse o efiminar sux datos
personales. No obstante, sf refiva su antorizacion {consentfimienio) para ¢f uso y diveigacicn de su
informacidn médica identificable, fambién tfendrd que abandonar este estudio de investigacidn.
Loy investigadores podrdn seguir atilizande y divilgandoe pare fos fines descrifos en este apariado
cualguier informacion médica identificable obtenida o usada antes de la fecha en o que haya
refirade formalmente su aulorizacion.

Suy datos del extudio se identificardn con un codigo numérico. Unicamente el médico del estudio o
fos miembros de su equipe, em calidad de personas awtorizadas por este documento, tendrdn
accese a la clave del codigo con el que es posible relacionar su identidad con sus datos del extudio.

RETIRADA DEL ESTUDIO

Su decision de participar o no participar no ird ¢n su propio detrimento ni de la asistencia
médica que reciba. 51 decide participar, tendra libertad para retirar su consentimiento ¥ suspender
su participaciin en cualgquier momento,

a) Si decide dejar de tomar el Girmaco en investigacion, se le pediri que acuda para
someterse a visitas de seguimiento y extracciones de sangre 1, 2 y 4 semanas después de
In diltima dosis a fin de garantizar su seguridad. Después de estas visitas, se le animard a
continuar con todas las visitas del estudio posteriores ¥ ¢l seguimiento con el médico del
estudio, Estas visitas de seguimiento posteriores podrian ser mas breves que las visitas
del estudio precedentes gue tuvieron logar mientras tomaba el firmaco en

investigaciion v permitirian que el médico del estudio siguiera obteniendo informaciin
relacionada con el estudio sobre su enfermedad v estado de salud.

b} Si retira su consentimiento para el estudio de investigacion vy va no desea continuar con
Ias visitas del estudio, se le pedird que acuda para someterse a visitas de seguimiento ¥
extracciones de sangre 1, 2 ¥ 4 semanas después de la dltima dosis o fin de gamntizar su
seguridad. Ademds, el médico del estudio o la persona designada podrd ponerse en
contacto con usted o con su cuidador para obtener informacion médica completa con
respecto al motivo de su retirada.

El médico del estudio también podra retirarle del estudio ¢ interrumpar el tratamiento con ¢l Thrmaco
en investigacion sin su consentimiento por uno o mas de los motivos siguientes:

#* [ncapacidad de seguir las instrucciones del médico del estudio o del personal del
estudio,

* El médico del estudio decide que ¢l hecho de seguir participando podria perjudicarle.
o Embarazo.

= Mecesila un ratamiento no permitido en el estudio.
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o Se coancela el estudio.
o  Circunstancias imprevisias,

En caso de que se interrumpa su padicipacion, debem devolver ¢l firmaco en investigacion sin
utilizar y tendra que someterse a los procedimientos de finalizacion del estudio pam su seguridad.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS

F. Hoffmann-La Roche Litd. proporcionn la financiacion vy el matenal para este estudio de
investigacion.

{SE ME PAGARA POR PARTICIPAR?

Si decide participar en este estodio, no recibird compensacion econdmica por ¢l tiempo v los
mcomvenientes asociados a la participacion en este estudio. Sin embargo, si aporta las facturas
cormespondientes, el promotor le devolverd los gastos en los que incurra debido a su participacion en
¢l estudio (por cjemplo, gastos de viaje, etc.), scgin los términos de pago establecidos por el
promotor én el contrato del estudio, que el investigador le explican.

Todas las exploraciones del estudio, los procedimientos de laboratorio v los farmacos del estudio se
le facilitarin de forma gratuita.

El promotor pagara al hospital v al médico del estudio por llevar a cabo dicho estudio,

LME SUPONDRA ALGUN COSTE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Mo habm costes adicionales para usted si participa en este estudio. El firmaco en investigacion
RO4917RIR se le suministrard de forma gratuita ¥ no se le facturard por minguna de las visitas del
estudio ni por ninguna de las pruebas exigidas expresamente por el estudio. Los costes adicionales
derivados de procedimientos no exigidos por este estudio no serin sulragados por F. Hollmann-La
Roche Lid.. Usted o su compafia de seguros serdn responsables de los costes de su tratamiento
antipsicatico actual v de otros medicamentos gque esté recibiendo,

(QUE SUCEDERA SI TENGO UNA LESION RELACIONADA CON EL ESTUDIO?

En caso de presentar un problema que requicra atencion médica, serd explorado por su médico v se le
prestarh asistencia médica. Se le pasard una factura a su compafiia aseguradom, o a usted, como se
haria en condiciones normales. Mo obstante, F. Hoffmann-l.a Roche Lid, sufragard el coste del
tratamiento médico (sobre lo que pague la compaiiia aseguradora) por cunlquier lesion que se deba
directamente al tratamiento con el firmaco en investigacian cuando se utilice segin lo descrito en el
protocolo del estudio, No se ofrecerd ninguna otra compensacion.

Tendrd que enviar su solicitud de compensacion econdmica por los costes del trmtamiento al médico
del estudio, quien se cerciorara de que F. Hoffman La Roche Lid. adopta las medidas oportunas.

El promotor de este estudio ha contratado una poliza de seguro que cubre cualquier dafio o perjuicio
que pueda producirse como consecuencia de su participacion en el estudio. con arreglo a lo
establecido en ¢l Real Decreto 223004 v en la Ley 29/2006.

Paliza de seguro:

Compaiiia aseguradora:

{QUE SUCEDERA SI NECESITO INFORMACION ADICIONAL?
Si tiene alguna duda o pregunia acerca de este estudio de investigacion o cree que ha sufrido una
lesion relacionada con el estudio, lHame al médico del estudio al friamero de feféfona!
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INFORMACION DE CONTACTO

Recibird una tarjeta en la que se indicard que estd participando en este estudio de investigacion. En
dicha arjeta figurard el médico del estudio ¥ su nimero de teléfono. Lleve esla taneta consigo en
todo momento micntras permanczca en este estudio de investigacion.

l'endrd que ponerse en contacto con el médico del estudio o con un miembro del personal del estudio
en el (nimmero de teléfono) si:
s MNecesila cambiar una cita

e  Considera gue ha sufrido una lesion relacionada con la investigacion,
&  Desea dejar de participar.

s  [Desea solicitar informacion actualizada sobre los datos que se han regisimdo v corregir
ErToOres.

s [Desca retirar su consentimiento ¥ que se destruvan todas las muestras identificables ya
conservadas,

En caso de que le surjan dudas o preguntas sobre este estudio, no dude en consultar al Dr.
nombre en:

----------------------------------

iQUE DERECHOS TIENEN LOS PACIENTES?

La participacion en este estudio es voluntana. Podri negarse a participar o retirarse en cualquier
momento sin perjuicio mi pérdida de los beneficios a los que, por lo demis, tenga derecho. 51 se niega
a participar o decide retirarse prematuramente del estudio, informe al médico del estudio. Seguira
recibiendo la atencion necesaria para su enfermedad v no perdera ninguno de los beneficios a los que
tenga derecho.

Durante ¢l estudio se le proporcionara toda la informacion nueva e importanie que se oblenga acerca
del firmaco en investigaciom v gue pudiera influir en su enfermedad o disposicion a seguir
participando en este estudio de investigacion.

En circunstancias excepcionales, aun cuando hayva dado su consentimiento, no podrd participar en el
ensayo si RO491 7838 deja de estar disponible. No obstante, seguird recibiendo la alencidon necesaria
para su enfermedad y no perderi ninguno de los beneficios a los que, por lo demis, tendria derecho,
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F. Hoffmann-La Roche Ltd.- DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO A

FIRMAR POR EL PACIENTE
He leido este documento de consentimiento informado. También he tenido la posibilidad de
comentarto con mi meédico, enfermero, amigos, familiares o cuidador.

S5¢ me ha informado de los nesgos v benelicios v se han respondido mis preguntas de una
manera que he podido emender.

Morge mi consentimiento para que ¢l personal del estudio s¢ ponga en contacto v obtenga
informacion del cuidador acerca de mi persona.

Otorgo mi consentimiento para recopilar ¥ procesar informacion sobre mi persona, incluida la
informacion relativa o mi estndo de salud. Morgo mi consentimiento para utilizar la
informacion sobre mi persona. incluida la informacion relativa a mi estado de salud. parn
investigaciones médicas futurns.

Acepto voluntariamente participar en este estudio de investigacion.

Otorgo mi consentimiento para facilitar acceso directo a mi informacion personal
confidencial a:

o Personal de F. Hoffmann-La Roche Lid. v empresas que trabajen con F.
Hoffmann-La Roche Lid. para fines de control de calidad v garantia de la calidad.

# Personol de Ouintiles,

» Autoridadesinstituciones competentes v, si procede, comité ético de
investigacion clinica, para fines de inspeccion.

Entiendo que mi participacion es totalmente volumaria v que puedo retirarme de este estudio
de investigacion en cualquier momento. En caso de abandonar ¢l estudio de investigacion,
ello mo afectara a mi asistencia futura. Si decidiera abandonar ¢l estudio de investigacion,
acepto que pueda seguir ulilizandose la informacion recogida sobre mi hasta el momento en
que me retire.

Al firmar este documento no renuncio a ninguno de mis derechos legales.

Se me entregard una copia firmada v fechada de este documento.

Yo, el abajo firmante, aceplo participar en este estudio.

" Firma del pacien-[e

Nombre en mn}-‘ﬁ:ﬁ:ulas B ] Fecha de la firma
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Firma del testigo Nombre en mayasculas Fecha de la firma

- e ——————— —

Firma del representante legal Nombre en mayisculas Fecha de la firma

i — — A ——
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Yo. el abajo lirmante. he explicado integramente la informacion pertinente sobre este estudio de
mvestigacion al paciente cuve nombre se indica anteriormente v le Tacilitaré una copia de este
documento de consentimiento informado firmado v fechado.

Firma del investigador/persona | Nombre en mayiisculas Fecha de la firma
designada I

CONSENTIMIENTO PARA REALIZAR GRABACIONES DE AUDIO O VIDED

Ha otorgado su consentimiento para ser grabado {(en video o audioy mientras realiza la visita de
seleccion y las visitas adicionales gue vendrin después en relacion con este estudio. Consiltese la
confidencialidad de las grabaciones v la Confidencialidad de las grabaciones v autorizacion de uso.

o Las entrevistas grabadas se utilizardn para fines de control de calidad, lo que supone que otros
evaluadores de salud mental del estudio asignados como representanies del promotor del estudio
{F. Holfmann-La Roche Ltd. ) podrian oir o ver estas grabaciones como “segunda opinion™ de la
evaluncion v proporcionaran al Dr, o a los miembros de su personal formacion continua para
maniener la coherencia del estudio,

o La informacion obtenida a partir de las entrevistas grabadas también podrid compartirse con el
midico del estdio o el personal del centro.

o Estas grabaciones no se copiarin. Aparte de los evaluadores de salud mental del estudio v del
meédico del estudio v el personal del centro, ninguna otra persona podra visualizar ni tener acceso
a csias grobaciones.

o La informacion relativa a la claridad, como aspectos relacionados con la transmision, problemas
con los equipos o calidad del sonido, de las entrevistas grahadas podrda compartirse con el
promotor del estudio (F. Hoffmann-La Roche Lid.); sin embargo, no se utilizard ni compartird
informacion con el promotor del estudio que pudiera identificarle (es decir, su nombre o imagen).

o Sus datos s¢ protegerin mediante un sistema seguro que controlard el acceso por medio de
codificacion v proleccion con contrasefia, lo que impide accesos ilegales.

o Todas las grabaciones se guardarin en un ordeénador seguro con acceso restringido durante un
periodo maximo estimado de 90 dias desde la fecha de la grabacion, tras lo cual se destruirin.

Entiendo gue las grabaciones (en video o audio) podran realizarse para fines de control de calidad, 1o
gue supone que otros evaluadores de salud memal del estudio asignados como representantes del
promotor del estudio (F. Hoffmann-La Roche Liud) podran oir o ver estas grabaciones como
“segunda opinion” de la evaluacion y proporcionaran al Dr. vy a los miembros de su personal
formacion continua para mantener la coherencia del estudio.

Entiendo que estas imdgenes se conservarin de una forma segura que protegerd mi intimidad y que
se puardarin durante un periodo maximo estimado de 90 dias desde la fecha de la grabacion, tras lo
cual se destruiran,

He leido este documento de consentimiento. También he tenido la posibilidad de comentarlo eon el
médico del estudio (o la persona designada para el proceso de consentimiento).
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Yo, ¢l abajo firmante, acepto que se conserve o corle plazo mi grabacion de video o audio v
conserviré una copia de este documento con mis registros.

Firma del paciente Nombre en mavisculas Fecha de la firma Bl
| Firma del testigo | Nombre en mayisculas | Fecha de la firma
| Firma del representante legal | Nombre en maytsculas Fecha de la firma |

Yo, ¢l abajo firmante, he explicado integramente la informacion pertinente de esta declaracion de
consentimiento al paciente cuyo nombre se indica anteriormente v le facilitaré una copia de este
documento de consentimiento informado firmado v fechado.

Firma del investigador/persona | Nombre en mayusculas Fecha de la firma
designada
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