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RESUMEN:

Actualmente los médicos nos encontramos con la probleméatica social que supone la
obesidad en la poblacion esparfiola general. Esto se refleja en el aumento de pacientes
con diagnéstico de diabetes tipo 2 pero también, en el de pacientes diabéticos tipo 1 que
presentan obesidad, sobrepeso, resistencia insulinica o sindrome metabdlico. A
continuacion presentamos un proyecto de ensayo clinico que contempla la posibilidad
del uso de medicamententos antidiabéticos orales, en DM tipo 1 con dichos problemas.
Nuestro objetivo sera cuantificar la reduccion de hemoglobina glicosilada, peso, y
mejoria en la dislipemia y control tensional obtenidos con el tratamiento en medio
ambulatorio con iISGLT2 (inhibidores del transportador sodio-glucosa tipo 2), aRGLP-1
(analogos del receptor de GlucagonLike Peptide-1) e IDPP-IV (inhibidores de la
dipeptidil peptidasa tipo IV). Metodol6gicamente se trata de un estudio prospectivo,
multicéntrico, inclusivo y aleatorizado de pacientes DM tipo 1 con sobrepeso u
obesidad. Los pacientes seran seguidos dentro de la practica clinica habitual, durante
los siguientes 12 meses.Los principales criterios de inclusion 08 afos, con
diagnodstico de DM1, IMC >25kg/cm2. Criterios de exclusion: otros tipo de diabetes,
inestabilidad glucémica, signos de micro o macroangiopatia avanzada. Las variable de
resultado principal sera el cambio en la hemoglobina glicosilada (HbAlc) alos 4,8y 12
meses de instauracion de tratamiento. Las variables de resultado secundarias: cambio
peso (kg), cambios TAS/TAD (mmHg) y cambios en el cLDL y TG. El tamafo

muestral estimado sera de unos 960 pacientes.

PALABRAS CLAVE:

Diabetes mellitus tipo 1.
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ABSTRACT:

Doctorswe are todaywith the social problemsposedby obesity in the general Spanish
population. Thisisreflected in the increase of patientsdiagnosedwith type 2 diabetes
butalso in patientswith type 1 diabetes who are obese, overweight, insulin
resistanceormetabolicsyndrome. Followingis a trial projectthatenvisages the use of oral
antidiabeticmedicamententos in type 1 DM withtheseproblems. Ourgoalwill be
toquantify the reduction in glycosylatedhemoglobin, weight, and improvement in
dyslipidemia and bloodpressure control achievedwith treatment in outpatientswith
ISGLT2 (inhibitors of sodium-glucosetransporter type 2), aRGLP-1 (glucagon receptor
analogsLike Peptide-1) and IDPP-IV (dipeptidylpeptidaseinhibitor type IV).
Methodologicallyitis a prospective, multicenter, randomized inclusive of type 1 DM
patientswithoverweightor obesity study. Patientswill be followed in clinicalpracticeover
the next 12 months. The maininclusioncriteria aret8 years, diagnosedwith DM1,
BMI> 25kg / cm2. Exclusioncriteria: other type of diabetes, glycemicinstability, signs
of advanced micro- ormacroangiopathy. The primaryendpointwill be the change in
glycosylatedhemoglobin (HbAlc) at 4, 8 and 12 months of start of treatment.
Secondaryoutcome variables: weightchange (kg), changes TAS / TAD (mmHg) and

changes in LDL-C and TG. The estimatedsamplesizewill be about 960 patients.
KEYWORDS:

Type 1 diabetes.

Liraglutide.

Dapagliflozin.

Sitagliptin.

Clinical trial.



INTRODUCCION:

Es por todos conocidos la tendencia actual de la sociedad espafiola hacia la
ganancia de peso y el aumento del sindrome metabdlico, con el consiguiente riesgo para
la salud que esto implica. En el estudio ENRICA (1), realizado entre los afios 2008 y
2010 en la poblacién adulta espafiola, la prevalencia de obesidad fue de hasta un 24.4%
en hombres y un 21.4% en mujeres. La obesidad central oscilaba entre un 32% en
hombres y un 39% en mujeres. Este estudio fue clave para poner cifras a la sensacion
generalizada sobre la extension de la obesidad como una epidemia en la poblacion
espafiola.

En mi préctica clinica diaria, tengo la suerte de poder atender a una gran cantidad de
pacientes diabéticos, tanto tipo 1 como tipo 2, lo que me ha permitido observar de
primera mano esta tendencia. Este hecho se refleja con facilidad en el aumento de
poblacién con diagndstico de DM tipo 2 pero también, de forma mas inquietante en DM
tipo 1. Un subgrupo de estos pacientes presentan con el tiempo una tendencia a la
resistencia insulinica, ademas de un aumento de peso y de obesidad central. Frente al
clasico paciente DM tipo 1 con inestabilidad glucémica, IMC bajo y bajos
requerimientos de insulina, este grupo de pacientes presentan IMC en rango de
sobrepeso o0 mayor, y unas necesidades altas de insulina, sin conseguir a pesar de ello un
buen control glucémico. Pero ¢esto es real? Parece que si. Diversos articulos han
demostrado un aumento de la prevalencia de sindrome metabdlico en DM tipo 1, que
actualmente se situaria entre el 8% y el 40%, de pendiendo del estudio elegido (2). Se
estima que hasta un 50% de los diabéticos tipo 1 padecen sobrepeso, siendo este hecho
especialmente preocupante en nifilos (2). Otros estudios estiman el porcentaje de
pacientes DM 1 con sobrepeso, en alrededor de un 12.5%, con un 3% de ellos de
obesidad (3). Se han identificado algunos factores de riesgo para la asociacion de
sobrepeso y obesidad en DM 1 como la diabetes de larga duracion, los nifios pequefios y
adolescentes y el sexo femenino (3, 4). Algunos de estos articulos van mas alla,
aportando datos de una mayor prevalencia de obesidad abdominal en nifios DM 1 frente
a la poblacion no diabética (5). Cuando uno se encuentra en la consulta con uno de estos
pacientes, inmediatamente le asalta un deseo innato de iniciar tratamiento con uno de

los nuevos ADOs, disefiados en principio para DM tipo 2 que tan buenos resultados



estan dando en un alto porcentaje de pacientes. Asi, la Guia de la ADA 2015, ya acepta
el tratamiento con Metformina de forma diaria en estospacientes, demostrandose una
mejoria del control glucémico y una disminucion de los requerimientos de insulina.
Pero ¢y el resto del arsenal terapéutico con el que contamos actualmente? ¢Son seguros
estos farmacos en DM tipo 1? ¢Serian efectivos en nuestros pacientes? ¢Cual de ellos
seria el mas recomendable? Actualmente contamos ya con estudios de seguridad y
efectividad con algunos de estos farmacos con resultados positivos (6-17). Algunos
estudios que han demostrado una pérdida de peso (hasta 5kg) y una disminucién de las
necesidades de insulina (de 0,5ui’kg o 20ui/dia), con una discreta mejoria del control
glucémico (descenso de la hemoglobina glicada de 0,47 — 0,7%) en DM tipo 1 con estos
farmacos, sin encontrar efectos adversos de consideraciéon (18, 19).Se trata sin embargo
de un reducido numero de estudios, que no permiten conocer la eficacia del tratamiento
a largo plazo ni su efecto sobre otras comorbilidades asociadas a la DM tipo 1 como son
la hipertension arterial o la dislipemia.También podemos encontrar algunos estudios en
curso que intentan arrojar algo de luz sobre estos interrogantes (20-25).Uno de ellos
(25), muestra ya resultados favorables a la administracion de Liraglutide tanto en
control de HbAlc como en disminucion de peso, sin que se hayan objetivados efectos
secundarios de importancia. La diferencia principal que encontramos con nuestro
estudio, es el tipo de paciente elegido para llevarlo a cabo. Mientras que en la mayoria
de ellos solamente se tenia en cuenta un control deficiente del paciente, nosotros hemos
elegido pacientes metabdlicamente mas parecidos a DM tipo 2, en los que estaria
indicada la terapia con dichos farmacos. Serian DM tipo 1 con un pobre control
metabodlico con altos requerimiento de insulina e IMC en rango de sobrepeso u

obesidad.

Por ello creemos que seria Util para la practica clinica, un estudio que compare el efecto
de distintos antidiabéticos orales sobre el control de la glucemia y peso, otros factores
de riesgo cardiovascular como la HTA y la dislipemia y el riesgo de hipoglucemias y

descompensacion aguda.



HIPOTESIS:

La adiccion de diferentes antidiabéticos orales (ADOs) (IDPP V-, antagonistas
SGLT 2- o agonistas del receptor GLP 1) al tratamiento con insulina en régimen bolo-
basal en DM tipo 1 con sobrepeso u obesidad, puede conllevar a un pérdida de peso
ponderal, con mejoria del control glucémico y reduccion de los requerimientos de

insulina frente al tratamiento clasico de intensificacién, de forma segura.

OBJETIVOS:

* Objetivo principal: analizar la eficacia en mejoria del control glucémico y seguridad
de la terapia combinada de diferentes ADOs (IDPP-IV, agonistas del receptor GLP-1 y
antagonistas SLGT2) e insulina en el tratamiento de DM tipo 1 frente a la

intensificacion clasica con insulina.
* Objetivos secundarios:

1. Cuantificar las diferencias en pérdida de peso ponderal, requerimientos de insulina
entre ambos grupos, antes y después del inicio del tratamiento con anélogos del receptor
GLP-1, IDPP-IV y antagonistas de los receptores de SGLT-2.

2. Cuantificar las diferencias en los cambios en perfil lipidico y tension arterial.



METODOLOGIA:

1. Diseio del estudio

Nuestra investigacion estard basada en un ensayo clinico abierto (estudio analitico

experimental prospectivo).

Se realizara un ensayo clinico abierto ambulatorio partiendo de un grupo de paciente
gue cumplan tanto los criterios de inclusion como los de exclusién. La aleatorizacion se
realizara en un grupo control y en 3 grupos de tratamiento mediante un muestreo
aleatorio simple. A todos ellos se les insistira en la importancia de la dieta y el ejercicio

pero tan solo 3 grupos de estudio recibiran el tratamiento activo.

Para simplificar el estudio se ha elegido un farmaco entre cada uno de los 3 grupos

terapéuticos incluidos en el estudio, que se repartiran de forma aleatoria:

Grupo control numero 1: se le dara una pildora placebo.

- Grupo numero 2: el tratamiento se realizar4 con Liraglutide subcutaneo (la

maxima dosis tolerada por el paciente, que quedara registrada).
- Grupo numero 3: el tratamiento se realizard con Sitagliptina 100mg oral.
- Grupo numero 4: el tratamiento se realizara con DapaglifozinalOmg oral.

Cada uno de los 4 grupos estudiados tendra asignado un investigador, una enfermera y

una auxiliar para llevar a cabo todo el proceso y realizarlo de forma uniforme.

El andlisis de los resultados serd ciego ya que habra un investigador encargado de
recoger los datos y entrevistar a los pacientes y otro encargado de analizarlos. Todos los

datos estaran codificados sin datos de identificacion de los pacientes.

2. Lugar de la realizacién del estudio:

El estudio se llevara a cabo en el Hospital Universitario de Sevilla, en el area de
consultas externas. Se contara con dos consultas médicas mafiana y tarde y dos stands
de enfermeria el mismo tiempo. Préximo a dicho hospital, se contara con un lugar de

almacenaje para la medicacion.

3. Tiempo de ejecucion:




El tiempo de ejecucion total estimado sera de unos 26 meses. Los 8 primeros meses, el
objetivo sera la eleccion de los pacientes que cumplan los criterios de inclusion, y su

adiccion al estudio de forma consecutiva. Los 16 meses siguientes se dedicaran al
tratamiento y observacion de los pacientes, asi como a la recogida de datos. Los tres

ultimos meses estaran dedicados al analisis de los datos y la extraccion de resultados.

4. Sujetos del estudio (poblacién, criterios de inclusidn y exclusion).

* Poblacion: 960 pacientes, DM tipo 1 con sobrepeso u obesidad que cumplan los

criterios de inclusion para el estudio.

Para calcular el nimero de pacientes aproximado que seria necesario para llevar a cabo
nuestro estudio nos centramos sobre todo en tres estudios (10, 13, 14), de donde
extraemos los datos necesarios. El mayor problema metodoldgico lo encontramos en el
tratamiento con los farmacos del grupo inhibidores de SGLT-2, ya que no hay datos
numeéricos del efecto de estos farmacos en DM tipo 1 por lo que hemos extraido los
datos necesarios de estudio en DM tipo 2 para tener una cifra aproximada. La
estimacion media de disminucion de HbAlc en pacientes DM tipo 1 tras el tratamiento
con estos farmacos es aproximadamente de un 2.3% en analogos de GLP-1, un 2.1% en
IDPP-IV, un 0.9% en SGLT-2 y un 2% en intensificacion con insulina, pero teniendo en
cuenta las diferencias en importantes que supone uno u otro tratamiento en el peso de
los pacientes. Mientras que con los analogos de GLP-1 se mantiene un peso parecido al
inicial y con los inhibidores de SGLT-2 de constata una pérdida de peso de 1.5kg de
media (pero sin olvidar que es en DM tipo 2), los pacientes tratados sufren un aumento
de peso de 2kg con los IDPP-IV y de 4kg con la intensificacion con insulina. Las
diferencias estimadas en la HbAlc son tan pequefias (0,3%) que el nUmero de pacientes
necesarios para poder demostrar una diferencia estadistica es elevado. En nuestro caso
usaremos en total 960 pacientes, teniendo en cuenta que cada grupo de estudio contara
con 200 pacientes mas 40 pacientes mas (estimando en un 20% la pérdida de pacientes

en cada grupo).

* Criterios de inclusion:

- Edad mayor de 18 afios.



- DM tipo 1 diagnosticada (autoinmunidad positiva y péptido C negativo), segun la guia
de la ADA 2015(26).

- IMC mayor o igual a 25 kg/m2.

- Estabilidad glucémica: al menos dos afios sin hipoglucemias graves ni ingresos

hospitalarios por descompensaciones agudas.

- Altos requerimiento de insulina (>0.9ui/kg/dia).

- Control al menos subdptimo de la glucemia: HbaZ¢s%o.

* Criterios de exclusion:

- Uso actual de alguno de los farmacos empleados en el estudio.
- Inestabilidad glucémica.

- Buen control metabdlico: HbAlc <7%.

- Asociacion de macroangiopatia avanzada.

- Tratamiento con bomba de infusion subcutanea de insulina.

- Pacientes embarazadas o en programacion de embarazo.

- Presentar alguna de las contraindicaciones especificadas en la ficha técnica de cada

farmaco:

Liraglutide: insuficiencia hepética, insuficiencia renal grave o terminal,
enfermedad inflamatoria intestinal, gastroparesia diabética, >75 afios, ICC I-Il NYAH,
antecedentes de pancreatitis, enfermedad tiroidea preexistente.

Sitagliptina: insuficiencia renal moderada, grave o terminal, riesgo de

pancreatitis aguda, > 75 afios.

- Dapaglifozina: insuficiencia hepatica, uso concomitante de diuréticos de asa,
pielonefritis, urosepsis, enfermedad CV conocida, insuficiencia renal leve, ancianos con

riesgo de hipotension o cetoacidosis.
* NUmero de pacientes: 960 pacientes (240 pacientes en cada grupo).
* Muestreo: aleatorio simple.

5. Variables del estudio:




- Variables de resultado:
1. Principales: cambio en la HbA1lc.

2. Secundarias: perdida ponderal de peso (kg), cambios en el colesterol LDL (mg/dl) y

la TA (mmHQ) y registro de hipoglucemias (27).

- Variables explicativas:

1. Filiaciéon de la diabetes y antecedentes familiares de diabetes tipo 1 o0 2.
2. Peso (kg), talla (cm), género, edad (afios).

3 Tipo de tratamiento antidiabético asociado.

6. Recogida de variables:

Las variables estudiadas, tanto las de resultado como las explicativas seran recogidas
por primera vez en la entrevista inicial y posteriormente en cada una de las 3 revisiones

llevadas a cabo durante el estudio.
a) En la entrevista inicial se recogeran:

a. Previo al paso con el médico responsable, la auxiliar recogera las
variables morfol6gicas (peso, talla, IMC, TAS/TAD).

b. Una vez realizado este paso, el paciente realizara la entrevista con el

médico donde se recogeran los siguientes datos:

i. Se aportard y explicara el consentimiento informado (anexo 1)
gue el paciente debe firmar por duplicado antes de iniciar el
estudio. Se le proporcionara una “Hoja de notificaciones de
efectos adversos” (anexo 2) donde debera escribir alguna

incidencia en relacion con el nuevo farmaco.

ii. Variables explicativas: genero, edad, filiacion de la diabetes, AF

de DM tipo2, tipo de tratamiento antidiabético actual.

iii. Variables resultado: HbAlc y LDL iniciales. Numero de

hipoglucemias medias semanales.

iv. Se explicard el nuevo tratamiento asignado y las pautas

insulinicas a seguira continuacion.



c. El dltimo paso sera una pequefa entrevista explicativa con la educadora
para aclarar las dudas acerca del nuevo tratamiento instaurado y refuerzo

dietético y de forma de vida saludable.
b) En las revisiones posteriores:

a. Previo al paso con el médico responsable, la auxiliar recogera las

variables morfoldgicas (peso, talla, IMC, TAS/TAD).

b. Una vez realizado este paso, el paciente realizara la entrevista con el

meédico donde se recogeran los siguientes datos:
i. Variables explicativas: tratamiento antidiabético actual.

ii. Variables resultado: HbAlc y LDL actuales, numero de

hipoglucemias medias semanales.

c. Para finalizar, si el paciente lo desea, podra realizar un recuerdo con la
Enfermera acerca del nuevo tratamiento, asi como la dieta y de formas de

vida saludable.

7. Andlisis de datos

A continuacion mostramos una propuesta de métodos de analisis estadistico aproximado
sobre los métodos a emplear en los datos obtenidos.Para la realizacion del analisis se
utilizara el software StatisticalPackagefor the Social Sciences (SPSS). El andlisis

estadistico de los datos del estudio sera realizado por el personal investigador.

Inicialmente se hard una descriptiva general de las variables incluidas en el estudio. Se
presentaran las distribuciones de frecuencias absolutas y relativas de las variables
cualitativas, asi como las medidas de tendencia central y dispersion (media, desviacion
tipica, mediana, minimo y maximo) de las variables cuantitativas. Se presentaran los
intervalos de confianza (IC) al 95% para las principales variables cuantitativas de
resultados asociadas al objetivo principal y las principales variables secundarias. No se
imputaran los datos en ausencia y se dejaran como perdidos. Posteriormente, cuando se
requiera un analisis inferencial, se utilizaran test paramétricos para variables continuas y
test no paramétricos en el caso de variables ordinales, categoricas 0 no paramétricas.
Los test de hipotesis que se utilicen seran bilaterales, con un nivel de significacion de

0,05. Para las variables que no se ajusten a una distribucion normal (o paramétrica) se



utilizaran los test de hipétesis de Mann Whitney (para datos no pareados) o de
Wilcoxon (para datos pareados). En el andlisis de tablas de contingencia asi como para
la comparacion de proporciones y/o distribuciones de frecuencias se utilizara el test de

Chi-cuadrado (o el exacto de Fisher cuando proceda).
Dentro de los aspectos especificos del analisis estadistico destacamos:

1) Primera fase: realizar una comparacion de las caracteristicas basales de cada
grupo antes de iniciar el tratamiento con ADOs. En ella se analizara: el nUmero
de pacientes, los AF de DM tipo 2, edad, sexo, afios de evolucion de la diabetes,
péptido c, dosis total de insulina, peso, IMC, HbAlc (variable principal), TA,
cLDL, TG, numero de hipoglucemias registradas semanales y tratamiento que

van a iniciar.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

N° de paciente

\"2J

AF DM 2

Edad

Anos de

evoluciéon

Sexo

Péptido C

Dosis insulina

Peso

IMC

HbAlc

TA

LDL

TG




Hipoglucemias

semanales

ADO

TABLA 1. Tabla comparativa de las caracteristicas basales intergrupos.

2) Segunda fase: se realizar4 una comparacion entre las caracteristicas analizadas
de cada grupo antes y a los 4, 8 y 12 meses del inicio del tratamiento con ADOs.
Las variables analizadas seran: HbAlc, peso, dosis total de insulina,
hipoglucemias semanales, TA, cLDL y TG, afiadiendo en este caso efectos
adversos y pérdida de pacientes a lo largo del tratamiento.Lo primero para ello
sera asegurar que nuestros datos siguen una distribucion normal, para ello
usaremos los test de Kolmogorov y Shapiro-Wilks. Realizado esto, pasaremos a
usar pruebas paramétricas para el andlisis, en nuestro caso la prueba de T

pareada (al ser muestras dependientes).

Grupo 1 Datos basales Datos finaleg Diferencia
(4, 8 y 12
meses)

N° Pacientes

Dosis insulina

Peso

IMC

HbAlc

TA

LDL

TG

Hipoglucemias

semanales




ADO

Efectos

secundarios

TABLA 2. Tabla comparativa de intragrupo antes y después del tratamiento.

3) Tercera fase: compararemos los datos obtenidos en cada una de la fases(al
igual que en la segunda fase,pero esta vez entre los diferentes grupos de tratamiento
para intentar hallar diferencias en el control glucémico u otra de las variables analizadas
e intentar demostrar que las diferencias obtenidas entre farmacos no son debidas al azar.
Tal y como se introdujo antes para esto realizaremos un test de comparaciones multiples

como la prueba de Anova o el testde T.

8. Dificultades y limitaciones:

Las principales limitaciones que nos hemos encontrado a la hora de realizar el plan de

trabajo y la metodologia del estudio son:

» Dificultades para el calculo del numero de pacientes: no contamos con estudios
previos comparativos entre los distintos antidiabéticos oralesdibéticos tipo 1. Sin
contar con estos datos, hemos realizado el célculo del numero de pacientes
necesario para llevar a cabo el estudio sobre los datos comparativos de estudios
en DM tipo 2. Dado que nuestros pacientes son DM tipo 1 pero con datos de
resistencia insulinica hemos extrapolado los datos de estudios en pacientes DM
tipo 2 a nuestro estudio para poder hacer un célculo aproximado del nimero de
pacientes que sera necesario para establecer diferencias entre los distintos tipos

de grupos farmacolégicos.
* Reclutamiento de pacientes:

a. El nUmero de pacientes DM tipo 1 que cumplen los criterios de inclusién,
aungue aumentado respecto afios anteriores, es aun relativamente bajo
por lo que reclutar suficientes pacientes sera una tarea dificil. Para
solventar este hecho se han reclutado pacientes derivados de otras zonas

hospitalarias colindantes aunque centralizando el estudio en nuestro



centro para intentar simplificar la recogida de datos y evitar que el

estudio sea multicéntrico.

b. Contamos con una dificultad para estimar que porcentaje de pacientes de
nuestra cohorte cumplirdn criterios de exclusion, lo que de nuevo
dificulta el calculo de pacientes necesarios para el estudio, pudiéndose de
dar el caso de que no hayamos reclutado los suficientes pacientes una vez

finalizados los ocho meses.

c. En nuestro estudio dependemos inicialmente de los Endocrinos que pasen
la consulta de DM tipo 1 para reclutar los pacientes necesarios para el
estudio. Si no contamos con esta colaboracion los investigadores
deberian buscar los pacientes de otra forma (por ejemplo previo al paso

de cada paciente a la consulta del médico).

Estudio abierto: debido a que uno de los farmacos tiene una via de
administracion subcutanea diaria y el los otros dos ADOs (y el placebo) son de
administracion oral nos es dificil mantener un seguimiento ciego para los
pacientes y los investigadores. Una manera de solventar esto seria administrar a
todos los pacientes una pildora (farmaco o placebo segun le hubiera se le hubiera
asignado en la aleatorizacién) y a la vez administrarles de forma subcutédnea
placebo a todos excepto a los seleccionados para tratamiento con GLP-1.Sin
embargo, administrar a todos los pacientes una puncion diaria, sin beneficio para
ellos, creemos que puede considerarse en limite ético. Para minimizar los efectos
negativos de este hecho, el investigador encargado de analizar los datos sera una
persona completamente externa al grupo de investigacion y a los pacientes, y por

tanto sin conocimientos acerca del tratamiento seguido por los participantes.

Efectos a largo plazo: al ser la duracién aproximada de nuestro estudio de 15
meses, no podemos asegurar los efectos a largo plazo que puedan tener estos
medicamentos a largo plazo en pacientes DM tipo 1. Por este hecho una vez
finalizado el estudio, recomendamos a los pacientes suspender el tratamiento
mientras no esté aprobado su uso en este tipo de pacientes segun los cauces

administrativos y clinicos habituales.

Aplicabilidad clinica: por este mismo hecho, aunque creemos que este estudio
puede abrir puertas a distintos tratamiento a los ofrecidos actualmente para los



diabéticos tipo 1, al desconocer sus efectos a largo plazo no podriamos hacer una
recomendacion general para su uso en el caso de que nuestros datos fueran

concluyentes y positivos para su uso.

* Precio: como se mostrara mas adelante, uno de los inconvenientes que
encontramos es el elevado presupuesto que seria necesario para llevar a cabo el
proyecto. Aungue intervienen muchos factores en este hecho, se debe
principalmente a dos: el niumero de pacientes necesario para el estudio y el
precio de los farmacos, ambos elevados. Esto dificultaria mucho el poder

realizar el estudio en condiciones reales.

ASPECTOS ETICOS

Se solicitara la aprobacion del proyecto por parte del Comité de Etica e Investigacion

Clinica del Centro correspondiente, en nuestro caso la Universidad de Sevilla.

Aunque realizaremos la solicitud (anexo 3) al Comité de Etica correspondiente, creemos
que en el caso de nuestro estudio clinico, por varias razones que enumeramos a

continuacion, no presenta grandes impedimentos para ser aprobado por dicho comité:

1. Se trata de medicamentos ya aprobados para su uso en humanos, por las
Agencias de Seguridad de Medicamentos mas importantes del mundo (FDA,...)

con unas caracteristicas farmacodinamicas y farmacocinéticas basicas ya



conocidas y por tanto con baja de probabilidad de efectos secundarios

desconocidos hasta ahora.

2. Son medicamentos ya comercializados en Espafa, en uso varios de ellos desde
hace afios (el menor hace un afio), y aln mayor en paises como Estados Unidos.

3. Ya existen estudios similares al nuestro, de seguridad de estos farmacos en
pacientes diabéticos tipo 1, sin que se hayan observado efectos adversos
desconocidos o graves, por lo que es poco probable que esto vaya a ocurrir en

concreto en nuestro grupo de pacientes.

4. Ademas del nuevo tratamiento farmacologico, los pacientes seleccionados para
el estudio contardn con un seguimiento estrecho por profesionales

especializados, considerandose esto por si mismo una ventaja.

5. Todos los pacientes participaran de manera voluntaria en el estudio y podran
retirarse en cualquier momento si lo desean, dandoles facilidades para ellos en el

caso de que ocurriera este hecho.
Contamos también con algunas contras en nuestro proyecto.

1. Para los pacientes supone un esfuerzo el hecho de tener que estar mas pendientes

de su tratamiento y seguimiento con el esfuerzo que eso pueda suponerles.

2. Debemos tener en cuenta (y hacérselo saber de forma clara a los pacientes) que
uno de estos grupos recibira un tratamiento placebo, por lo que en principio no
encontraran beneficio farmacolégico en el tratamiento. Para el resto de los

pacientes creemos que sera beneficioso, si bien tampoco podemos asegurarselo.

PLAN DE TRABAJO:

A. ETAPAS DE DESARROLLO DEL PROYECTO

1) Etapa 1: Eleccion e inclusion de pacientes en el ensayo clinico (calculo del

namero de pacientes):

Los ocho primeros meses del proyecto estaran dedicados a la eleccion e inclusion de los

pacientes en el estudio.



Cada paciente acudird a consulta de revision de control de su DM tipo 1,
ofreciéndoseles aquellos que cumplan los criterios de inclusiébn (y exclusion) la
posibilidad de participar en el estudio. En el caso de que la respuesta sea afirmativa, en
este momento se realizara la peticion de la analitica con los datos que necesitaremos
posteriormente, asi como péptico C y autoinmunidad para filiacion correcta de la

diabetes del paciente.

En este instante se les aportara a los pacientes que acepten ingresar en el estudio el

consentimiento informado y una cita posterior para iniciar el estudio.

Tal y como se ha detallado anteriormente, estimando una pérdida de pacientes del 20%,

el total de pacientes necesario seria de 960 (240 pacientes en cada grupo). Teniendo en
cuenta el numero de pacientes vistos semanalmente en el Servicio de Endocrinologia es
de unos 160 pacientes, estimando que un 15% de ellos seran aptos para el estudio
(segun los estudios de prevalencia hasta un 25% de los DM 1 padecen sobrepeso), el
tiempo aproximado de reclutamiento de pacientes sera de 8 meses. Durante este periodo
se revisaran todos los informes recibidos de manera consecutiva hasta completar el

namero de informes previamente calculado.
2) Etapa 2: Desarrollo del tratamiento

Una vez que tenemos el nimero de pacientes necesario, procedemos a la aleatorizacion.
En nuestro caso realizaremos un muestreo aleatorio simple en cuatro grupos. Para poder
ver a los todos los pacientes cada 4 meses, debemos valorar una media de 12 pacientes
al dia. Lo mas eficiente para este ritmo es tener dos consultas abiertas por la mafiana,

una media de 24 pacientes al dia. Asi cada grupo de pacientes se revisaria a dias

alternos (un dia grupo 1y 2 y al dia siguiente dias 3 y 4). De esta forma, a lo largo de

los siguientes 16 meses se realizaran 4 entrevistas en total:

a. Una primera entrevista en la que se recogera la HC y los datos
antropometricos del paciente, asi como los datos analiticos recientes
(extraida previamente a la entrevista). Tras explicarle al paciente en que
consiste el tratamiento y la firma del consentimiento informado se inicia
el tratamiento. Se codifican los datos personales del paciente en base a su

numero de HC.



b. Alos 4, 8 y 12 meses del inicio del tratamiento con ADOs se vuelven a
recoger los datos antropométricos, clinicos y analiticos de los pacientes,
al igual que en la primera visita. El peso y TA sera recogida por la
auxiliar previo a su paso por la consulta médica. Una vez en ella se
ajustara el tratamiento, se recogeran los datos analiticos y se resolveran
las dudas que pueda presentar el paciente. En este momento el médico
responsable puede retirar el tratamiento farmacoldgico si ve indicios de
que puede ser perjudicial para el paciente. Posteriormente el paciente
repasara con la enfermera los conceptos dietéticos sobre una dieta
cardiosaludable recomendable para todos los pacientes diabéticos. La

duracién aproximada de cada entrevista sera de unos 25 minutos.

CRONOGRAMA DE ENTREVISTA ESTRUCTURADA

MINUTOS

ACTIVIDADES 5/10 15| 20| 25

Medicion de parametros antropométricos y TA

Identificacion del tratamiento

Evaluacion de efectos adversos

Control analitico

Repaso del perfil glucémico y ajuste de tratamientg

TABLA 1. Cronograma de la organizacién de la visita paciente-investigador.

3) Etapa 3: Recogida y andlisis de los datos

- Los datos de cada paciente se iran recogiendo de forma diaria en cada entrevista
meédico-paciente, poniéndose en comun todos los resultados de forma bimensual.
Para evitar diferencias los investigadores contaran con un cronograma sobre
como realizar la entrevista y con una base de datos similar en todos los grupos.
El objetivo es recoger los resultados de forma que las cifras de todos los grupos

se almacenen homogéneamente (anexo 4).



- Los datos se enviaran de forma regular cada semana al investigador principal,
encargado coordinar el estudio, quien los pondra todos en comun para poder

analizarlos al final.

- Serd esta base de datos unificada la que se usara posteriormente para analizar los

datos e intentar extraer las conclusiones.
4) Etapa 4: Evaluacion de resultados

Tras la recogida de todos los datos se procedera al estudio analitico, como ya se ha
especificado anteriormente, comparando los datos a lo largo del tiempo y entre

ambos grupos.

a. Primera fase: en ella vamos analizar las caracteristicas basales de cada

grupo.

b. Segunda fase: realizaremos la comparacioén de los datos de cada grupo,
antes y a los 4, 8 y 12 meses de finalizado el tratamiento con los nuevos

farmacos.

c. Tercera fase: realizar una comparacion entre las caracteristicas de cada

grupo, antes y a los 4, 8 y 12 meses del inicio del tratamiento.

B. FINAL DEL PROYECTO:

Una vez que tengamos los datos unificados y analizados llega el momento de sacar

conclusiones.

Seran principalmente el investigador principal y el investigador los encargados de poner
en conjunto los datos clinicos con los datos estadisticos para extraer conclusiones acerca
de la evolucién del estudio, si bien este hecho contara con el apoyo de los otros dos

investigadores de forma activa.

El objetivo serd razonar estas cifras de manera que podamos extraer conclusiones
clinicas a los datos y cifras. Una vez que tengamos los datos el propdsito final es
escribir un articulo con los datos y conclusiones para que los médicos clinicos puedan

beneficiarse en su practica diaria del trabajo realizado.

DISTRIBUCION DE TAREAS DEL EQUIPO INVESTIGADOR (investigador

principal y resto):



- Investigador principal: coordinacion del grupo de trabajo, distribucion de las
tareas asignadas a cada uno de ellos, puesta en conjunto del total de todos los
datos de los pacientes, comunicacion entre el grupo de trabajo (investigadores,

enfermeros, auxiliares y farmaceutico).

- Investigador n° 1, 2, 3 y 4: seguimiento y recogida de los datos de los pacientes

pertenecientes a los grupos de tratamiento del 1 al 4 respectivamente.

- Investigador n° 5: aleatorizacion de pacientes, integracion y analisis de los datos

recogidos.

- Enfermera n° 1, 2, 3 y 4: ayuda en el seguimiento y control de los pacientes

pertenecientes a los grupos de tratamiento 1, 2, 3 y 4 respectivamente.

- Auxiliar n® 1, 2, 3 y 4: organizacion de la consulta y recogida de datos
morfologicos y clinicos (peso, TA) de los pacientes pertenecientes alos grupos

de tratamiento 1, 2, 3 y 4 respectivamente.

- Farmacéutico: custodia y dispensacion de los farmacos. De forma mas detalla
podemos decir que el farmaceultico sera el encargado de la aportacion del
farmaco de estudio y del placebo, del acondicionamiento y enmascaramiento del
producto, de la manipulacién y transporte de los farmacos, asi como del control
de temperatura, existencias, caducidades... También se encargara de que lleguen

a cada paciente de forma una forma facil y accesible.

- Técnico en farmacia n°® 1 y 2: ayudaran al farmacéutico, siendo responsables de
la parte mas fisica de sus actividades (clasificacion, ordenacion, transporte,...)
dejando al farmacéutico la parte mas clinica del proyecto (enmascaramiento,

acondicionamiento...).

C. CRONOGRAMA DE LAS ACTIVIDADES

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

MESES

ACTIVIDADES 1-| 9- | 13- | 17- | 21- | 24- | 25-




Asignacion y evaluacién de los

pacientes.

1° Entrevista (inicial)

2° Entrevista (4 meses del inicig)

3° Entrevista (8 meses del iniciqg)

4° Entrevista (12 meses del inicip)

Recogida y analisis de datos

Evaluacion de resultados

D. EXPERIENCIA DEL EQUIPO INVESTIGADOR

Investigador principal: como experiencia minima debe contar con una

TABLA 4. Cronograma mensual de las actividades a realizar a lo largo del proyecto. plaboracion en

UUUS PrUyeTlus SNTMares, st UIeTT 1T0 €5 1eCteESaliu gue ITayd Sia el investigador
principal. Se valorara positivamente el hecho de que cuente con un Master en

Investigacion Clinica y/o Doctorado o Tesis terminada.

Investigadores n° 1, 2, 3 y4: estos investigadores deben tener estudios al menos
de caracter universitario en alguna de las tres carreras mencionadas
anteriormente aunque con la intencién de integrar de forma activa el proyecto
nacional de “Salud, Cambio Demografico y Bienestar de la Estrategia Espafiola
de Ciencia y Tecnologia y de Innovacion”, no es necesario que esté terminado,

si bien que haya aprobado al menos % del total de la carrera.

Investigador n° 5: Licenciado en Estadistica y con experiencia en SPSS. Se

valorara de forma positiva la experiencia en proyectos similares previos.

Enfermeras n°® 1 y 2: Diplomadas en Enfermeria. Se valorara de forma positiva
los conocimientos y la experiencia previa en el campo de la Nutricion y la

Endocrinlogia, sobre todo en Educacién Diabética.



- Auxiliares n°® 1 y 2: contar con el Titulo en Auxiliar Sanitaria y experiencia en el

trato con pacientes de forma ambulatoria.

- Farmacéutico: como experiencia minima debe contar con una Licenciatura en en
Farmacia y contar con la colaboracion en otros proyectos similares. Se valorara
positivamente el hecho de que cuente con un Master en Investigacién Clinica

y/o Doctorado o Tesis terminada.

- Técnicos en Farmacia n°® 1 y 2: al igual que los auxiliares deben contar con el
Titulo de Técnico en Farmacia, valorando de forma positiva el hecho de que

cuenten con experiencia en proyectos similares al nuestro.

MARCO ESTRATEGICO

- Utilidad y aplicabilidad préactica: Nuestro estudio esta enfocado de una forma
muy practica y 0til para el tratamiento de los diabéticos tipo 1 en un futuro
cercano. Es decir, nuestro objetivo clave es comprobar por un lado que estos

farmacos son seguros en esta poblacién, y una vez que hemos visto esto, cual de



ellos es el mas indicado para este tipo de pacientes. Por ello, si nuestro proyecto
es capaz de alumbrar soluciones para estos dos interrogantes, podremos ayudar a
un gran numero de meédicos (Endocrindlogos, Médicos Internistas, Médicos de
Familia,...) a tomar decisiones en su practica diaria y no de forma Unicamente

tedrica.

- Nuestro estudio también tiene la capacidad para integrarse en diferentes aspectos
del proyecto “Salud, Cambio Demografico y Bienestar de la Estrategia Espafiola
de Ciencia y Tecnologia y de Innovacion”. A continuacibn nombramos algunos

de estos aspectos:

1) FORMACION Y CAPACITACION de los recursos humanos para el desempefio

de actividades de |1+D+i.

2) INCORPORACION y la EMPLEABILIDAD de recursos humanos formados en

[+D+i
3) SALUD, CAMBIO DEMOGRAFICO Y BIENESTAR.

MEDIOS DISPONIBLES PARA LA REALIZACION DEL PROYECTO

La ventaja que presenta nuestro proyecto es que no necesita medios especiales para ser
llevado a cabo ya que como hemos visto puede ser llevado dentro del seguimiento
habitual de los diabéticos tipo 1. Por este motivo, salvo una vigilancia més estrecha
(tanto clinica como analitica) y el uso de nuevos farmacos, el proyecto no precisa de un

sobreesfuerzo para materiales especificos para llevarlo a cabo.
Los medios materiales que precisariamos serian los siguientes:

- Una consulta médica donde poder llevar a cabo la entrevista estructurada con los

pacientes.
- Una consulta/stand de Enfermeria para repasar los tratamientos y la dieta.

- Seis béasculas calibradas, cuatro cintas métricas y seis tensiémetros para la toma
de la tension arterial.

- Se acordara previamente al inicio del estudio, un laboratorio de referencia donde

llevar a cabo los andlisis previos a cada entrevista.



- Para el estudio, tanto el investigador principal como el farmacéutico deben llegar
contactar con las empresas farmacéuticas responsables de cada antidiabético oral
para poder contar con ellos de forma suficiente y ordenada a lo largo de todo el

proyecto.

- Almacén adecuado (temperatura, accesibilidad, limpieza...) para guardar,

manipular y administrar los medicamentos.

PRESUPUESTO

1. GASTOS DE PERSONAL:

- Investigador principal: 1200euros/mes x 27 meses: 32400 euros.

- Investigadores n° 1, 2, 3 y 4: 800euros/mes x 16 meses: 12800-&wbd200

euros los cuatro.

- Investigador n°® 5:manejo/carga de datos 2160euros + analisis estadistico 600
euros + plan bioestadistico 360 euros + lista de aleatorizaciéon 100 euros: 3220

euros.

- Enfermeras n® 1 y 2: 800euros/mes x 16 meses: 12800-2u2d600 euros los

cuatro.

- Auxiliares n°® 1 y 2: 650euros/mes x 16 meses: 9600 etr@9800 euros los

cuatro.
- Farmacéutico: 1200euros/mes x 18 meses: 21600 euros.

- Técnicos en Farmacia n°1 y n°2: 800 euros/mes x 18 meses: 14406>euros
28800 euros.

- Total: 169220 euros.

2. GASTOS DE EJECUCION (Contratacién de servicios,...) (28).

De forma esquematica, los gastos principales de ejecucién podriamos resumirlos en:
- Asesoria técnica (disefio y metodologia del ensayo): 600 euros
- Elaboracion de protocolo: 3000 euros.

- Disefio, elaboracion e impresiéon del CDR: 2400 euros.



- Preparacion de archivo de documentacion, archivo y custodia: 1620 euros.
- Tramitacidén de autorizaciones (CEIC, AEMPS y CCAA): 1640 euros.
- Seguro del ensayo clinico: 600.000 euros.

- Monitorizacion (elaboracion del plan, visitas iniciales y de seguimiento,

elaboracion de informes...): 3240 euros.
- Farmacovigilancia (por afio): 1440 euros.

- Finalizacion del ensayo (informe final, publicacion, notificacion a las

autoridades, archivo y custodia): 5400 euros.

-  Total: 619,340 euros.

3. GASTOS MATERIALES:
- Alquiler de almacén: 2000 euros/mes x 18 meses : 36000 euros

- Materiales: 10 tensiometros(600 euros x 6: 360 euros) + 4 cintas métricas (1

euro X 4 : 4 euros) + 10 basculas (30 euros x 10: 300 euros). Total:664 euros.

- Analiticas: el precio medio de la analitica (glucosa 0.26e, ColT 0.25, TG 0.35e,
Col HDL 1e, Col LDL 1.3euros, creatinina 0.3euros, transaminasas 0.46euros y
HbAlc 5.15euros) es de 9 euros. Cada paciente debe realizarse 4 analiticas lo
gue ascenderia a 36 euros por paciente y analitica, a concretar por la

aseguradora. El valor total contando con 960 pacientes es de 138240 euros.
- Farmacos, a concretar con la aseguradora y la casa farmaceutica:
o Liraglutide: 95.78euros x 240 pacientes x 8 meses: 183,897.6euros.
o Sitagliptina: 77.58 euros x 240 pacientes x 8 meses: 148,953.6euros.

o Dapaglifozina: 35.26 euros x 240 pacientes x 8 meses: 67,699.2euros.

Total: 575,454.4 euros.

TOTALestimado: 1,364,014.4 euros.



CONCLUSIONES

Después de todo el trabajo realizado podemos y para finalizar extraer algunas

conclusiones de nuestro trabajo.
- Se trata de un estudiocon un gran potencial de aplicabilidad clinica.
- Supone grandes ventajas tedricas para nuestros pacientes.
- Inicio de un nuevo campo de tratamiento en estos pacientes.

- Dado gue actualmente hay pocos datos y por tanto carecemos de una base fiable
en la que basarnos en este tema de investigacion, es dificil hacer una buena

aproximacion de los datos concretos.

- Auln se desconocen los efectos que pueden tener estos farmacos en este tipo de

pacientes, tanto beneficiosos como perjudiciales.
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COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION HUMANA UNIVERSIDAD DE
SEVILLA

SOLICITUD DE INFORME PARA PROYECTO

Datos del Investigador/a Principal o Responsable:

Nombre y Apellidos: | DNI
Dpto.: | Centro/Facultad:
Puesto/Cargo:

Direccion:

Teléfono: Fax: | e-mail:

Personal adscrito al proyecto:

| Nombre y Apellidos, DNI y Titulacion:

Cumplimentar al menos tres de las personas que colaboran en el proyecto,

investigacion o estudio

Titulo Proyecto

y duracion:
Convocatoria (1): | Afio: | N°R:
(1) CICYT, FIS, JA, Plan Propio, proyecto FUE, contrato directo con empresa o similar,
otros.
En caso de empresa, indicar nombre y datos:
\ INFORMACION SOBRE EL PROTOCOLO EXPERIMENTAL

-Remitir proyecto completo en formato pdf

- Se recomienda ver y chequear los puntos gealatilla de evaluaciény de laguia
rapida que correspondan en la web del Vicerrectorado de Investigacion, Conjité de
Etica, en la seccién de impresos, pues sirve de guia y evita modificaciones y [etrasos
eludibles.

- Requiere o solicita informe de otro Comité de Etica: Si , Ndache lo que
proceda). En caso afirmativo, indique cual o] cuales
.......................................................................... e Y
adjunte el informe si lo tiene o la solicitud del mismo.

-Incluir (tener en cuenta si procede y afiadir Io que se considere oportuno)

- Hipotesis y objetivos.

- Material y Métodos:




- Descripcion de la muestra (especificando reclutamiento, tamafo, caracteristi
grupo control si lo hubiera, etc...)

- Metodologia y experiencia del grupo de investigacion. Resumir el método. Indi
maximo de 5 referencias bibliogréficas relacionadas con los anteceden
trabajo y el método, preferiblemente del propio equipo investigador.

- Beneficios esperados.

- ¢ Existe algun tipo de contraprestacion y/o seguro para los participantes?:

- Posibles efectos indeseables o secundarios:

- Consentimiento informaddniprescindible adjuntar el modelo a emplear, para po

realizar la evaluacion)

- Hoja de informacion facilitada a los participantesprescindible adjuntar el modelo

a emplear para realizar la evaluacién)

ras del

car un
fes del

der

- Derecho explicito de la persona a retirarse del estudio. Garantias de confideng

ialidad

*Caso de no existir referencias que avalen la metodologia, debera incluirse una

descripcion detallada del procedimiento experimental a seguir.
Firma Fecha

Nombre y apellidos (Investigadorresponsable)



CONSENTIMIENTO INFORMADO:

ESTUDIO RANDOMIZADO CENTRICO ABIERTO SOBRE LA EFICACIA Y

SEGURIDAD DEL USO DE FARMACOS ANTIDIABETICOS ORALES EN
SUJETOS CON DIAGNOSTICO PREVIO DE DIABETES MELLITUS TIPO 1 EN
TRATAMIENTO CON INSULINA.

Esta hoja de informacion puede contener términos que usted no entienda, no dude en
pedir a su médico o al personal que le atienda cualquier duda que se le plantee.

INTRODUCCION: Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de
investigacion en el que se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el
Comité Etico de Investigacién Clinica correspondiente y la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios, de acuerdo a la legislacion vigente, el Real
Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para

que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta
hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir

después de la explicacion. Ademas, puede consultar con las personas que considere
oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA: Debe saber que su participacion en este estudio es
voluntaria y que puede decidir no participar o cambiar su decision y retirar el
consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacion con su
meédico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO: Si usted ha sido seleccionado para este estudio y
acepta participar en él, podra ser aleatorizado a uno de estos cuatro grupos (esto
significa que se le asignara a un grupo u otro al azar):

1. Grupo Control: continuara con el mismo tratamiento.

2. Grupos Experimentales: iniciara tratamiento con uno de los nuevo farmacos
seleccionados, ademas de continuar con su tratamiento habitual.

El tratamiento administrado podra ser bien por via oral o bien por via subcutanea en
funcioén del grupo de tratamiento para el que sea seleccionado.

Es muy importante que tome todas las dosis de la medicacion durante el periodo del
estudio. Ademas, si usted esta tomando o ha tomado durante las dos ultimas semanas
cualquier otro medicamento, coménteselo a su médico para poder recogerlo en su
historia clinica.



La duracién prevista para este estudio es de un afo. Se le realizaran controles analiticos
y médicos en la visita de seleccion, basal, mes 4, 8y 12, hasta llegar al afio.

Los resultados se introduciran en una base de datos y se usaran para fines cientificos, su
manejo sera siempre por personal especializado. Su anonimato estara siempre
garantizado por normativa legal.

RIESGOS POTENCIALES Y MOLESTIAS: En cualquier caso de asignacion, usted
continuara estara tomando farmacos ya aprobados para su uso en humanos previamente,
por lo que no esperamos la aparicibn de ningun efecto secundario fuera de los ya
advertidos.

La extraccion de sangre puede causar molestias locales o un hematoma en la zona como
consecuencia de la puncion.

Para las mujeres: Si usted estd embarazada o puede estarlo no puede participar en este
estudio. Por lo tanto antes de entrar en el estudio se le realizard una prueba para
descartar embarazo. Durante el estudio tampoco deberia quedarse embarazada, por este
motivo, se le recomienda que utilice un método anticonceptivo de barrera.

Tampoco se permite la participacion de mujeres que estén dando lactancia materna.

COMPENSACIONES POR LESIONES: EI Promotor del ensayo dispone de una poliza

de seguros que se ajusta a la legislacion vigente (R.D. 223/2004) y que le proporcionara
la compensacion e indemnizacion en caso de menoscabo de su salud o de lesiones que
pudieran producirse en relacion con su participacion en el estudio.

CONFIDENCIALIDAD: La informacion resultante de este estudio serd remitida al
Promotor con un sistema de codigos que preservara su identidad, ajustandose a lo
dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre de proteccion de datos de
caracter personal, de acuerdo con la cual usted puede ejercer los derechos de acceso,
modificacion, oposicion y cancelacién de datos, para lo cual debera dirigirse a su
meédico del estudio. Puede tener la seguridad de que los datos de su historia clinica seran
tratados con la mas rigurosa confidencialidad y que su identidad permanecera en el
anonimato. Solo su médico del estudio o colaboradores podran relacionar dichos datos
con usted y su identidad no sera revelada a persona alguna salvo excepciones, en caso
de urgencia médica o requerimiento legal. Podran tener acceso a su historia clinica los
representantes autorizados del Promotor, del Comité Etico o de la Autoridad Sanitaria
correspondiente, de manera que puedan comprobar los datos. Su identidad seguira
siendo confidencial en el caso de que se llegue a publicar algun resultado del estudio.

Sdélo se transmitiran a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio que en
ningln caso contendran informacion que le pueda identificar directamente, como
nombre y apellidos, iniciales, direccién, n° de la seguridad social, etc. En el caso de que
se produzca esta cesion, sera para los mismos fines del estudio descrito y garantizando
la confidencialidad como minimo con el nivel de proteccion de la legislacion vigente en
nuestro pais.



COMPENSACION ECONOMICA: El promotor del estudio es el responsable de
gestionar la financiacion del mismo. Para la realizacion del estudio el promotor del
mismo ha firmado un contrato con el centro donde se va a realizar y con el médico del
estudio.

Usted no tendra que pagar por los medicamentos del estudio.

OTRA INFORMACION RELEVANTE: Cualquier nueva informacion referente a los
farmacos utilizados en el estudio y que pueda afectar a su disposicion para participar en
el estudio, que se descubra durante su participacion, le serd comunicada por su médico
lo antes posible.



INFORME DE REACCIONES ADVERSAS

Por favor, para su seguridad y la del resto de los pacientes incluidos en el estudio, le
pedimos que notifique mediante este documento cualquiera de las reacciones adversas
aqui citadas o bien si experimenta alguna reaccion no descrita previamente que crea que
puede tener relacion con el tratamiento que esta recibiendo.

» DATOS DEL PACIENTE:
Nombre y apellidos:
Grupo al que pertenece:
Investigador de referencia:

» DATOS DEL TRATAMIENTO:
Inicio del tratamiento:
Pauta y dosis administrada:
Fecha de inicio de la reaccion adversa:

Indique con una cruz en el caso de que la reaccion sufrida se encuentre entre una de las
enumeradas a continuacion. En el caso contrario, especifique en el espacio en blanco al
final la reaccion sufrida:

1. NauUseas y vomitos no tolerables:
2. Cefalea:

3. Dolor abdominal:

4. Sindrome diarreico:

5. Malestar general no especificado:
6. Molestias urinarias:

7. Deshidratacion:

8. Hipotension y mareos:

9. Otras:

10.Necesidad de hospitalizacion:
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