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RESUMEN

OBJETIVO: Comparar la eficacia y seguridad del hierro carboximaltosa intravenoso en
gestantes con anemia moderada, frente al tratamiento convencional con hierro
sacarosa intravenoso o sulfato ferroso oral.

MATERIAL Y METODOS: Ensayo clinico controlado y, aleatorizado, realizado en un
Unico centro cuya asistencia obstétrica supone mds de 6000 partos al afio. Seleccion de
un total de 220 gestantes por grupo, de entre 16-36+6 semanas de embarazo,
controladas en el hospital universitario Virgen del Rocio de Sevilla, con randomizacién
arazon 1:1:1. Los 3 grupos de estudio son:

-Grupo experimental: hierro intravenoso carboximaltosa (500-1500 mg/1-2 dosis.
Maximo 1000 mg /semana)

-Grupo control intravenoso: hierro intravenoso sacarosa 200 mg /48 H / 3 dosis

-Grupo control oral: sulfato ferroso 100 mg /12H durante 12 semanas

PABRAS CLAVE: Hierro, anemia por déficit de hierro, hierro carboximaltosa, hierro

sacarosa, gestante, efectividad, eficacia



ABSTRACT

OBJECTIVES: To compare the efficacy and safety of intravenous carboxymaltose iron in
pregnant women with moderate anemia, compared to conventional treatment with

iron intravenous sucrose or oral ferrous sulfate

MATERIALS AND METHODS: Controlled and randomized clinical trial, carried out in a
single center whose obstetric assistance means more than 6000 deliveries per year.
Selection of a total of 220 pregnant women per group, between 16-36+6 weeks of
pregnancy, controlled at the Hospital Universitario Virgen de Rocio de Sevilla, with
randomization 1:1:1. The 3 study groups are:

-Experimental _group: intravenous iron carboxymaltose (500-1500 mg / 1-2 doses,

maximum 1000 mg / week)

-Intravenous control group: intravenous iron sucrose 200 mg / 48 H / 3 doses

-Oral control group: ferrous sulfate 100 mg / 12H for 12 weeks

KEYWORDS: Iron, iron deficiency anaemia, ferric carboxymaltose, iron sucrose,

pregnancy, treatment outcome
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1- INTRODUCCION. ESTADO ACTUAL DE LA CUESTION

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define la anemia en el embarazo
como un valor de Hemoglobina (Hb) inferior a 11 g/dl. Es un valor mas restrictivo que
fuera del embarazo donde se considera por debajo de 12 g/dl en la mujer en edad
fértil.

Se define anemia leve cuando los valores de Hb estan entre 10,0-10,9 g/dl; anemia
moderada con cifras de Hb comprendidas entre 7,0-9,9 g/dl y, anemia severa, cuando
el valor esta por debajo de 7,0 g/dl (V).

La anemia es considerada por la OMS como un problema de salud publica; en el
informe emitido en 2008, se estimd que una de cada cuatro personas en todo el
mundo estd afectada por la anemia, y que las mujeres embarazadas y los nifios en
edad preescolar corren el mayor riesgo. Concretamente, en el caso de la anemia de la
gestante, se estima una prevalencia global del 41,8% (IC 95% 39, 9- 43, 8%) , siendo del
18,7% (IC 95% 12,3- 25,1% ) en Europa y, del 55,8% (IC 95% 51,9- 59,6%) en Africa (!,
representando la anemia por déficit de hierro (ADH) la causa mas comun de anemia

en embarazadas de todo el mundo.

Historicamente, para el diagndstico de la anemia, se han utilizado los niveles de
hemoglobina en sangre, puesto que la prueba es sencilla y de bajo costo, pero la
ferritina sérica puede ser un mejor indicador del nivel de hierro, aunque puede verse
aumentada en otros procesos inflamatorios al tratarse de un reactante de fase aguda,
sobre todo con valores superiores a 100 pg/L. Varios estudios sugieren que el limite de
ferritina para detectar déficit de hierro debe ser 30 pg/L, con lo que la sensibilidad
aumenta desde 25% a 92% manteniendo 98% de especificidad (>3,

La edad gestacional, ademas de las cifras de Hb, supone otro factor determinante a
tener en cuenta a la hora del diagnédstico, ya que, durante el embarazo, existe un
aumento absoluto de la masa eritrocitaria y de volumen plasmatico; sin embargo, en
términos relativos, la expansion del volumen plasmatico es mayor, generando una
disminucién fisiolégica de la concentracién de hemoglobina y hematocrito. Esta

disminucién de la concentracion de hemoglobina/hematocrito es usualmente mas



profunda en el segundo trimestre del embarazo, cuando es normal que la hemoglobina
baje hasta 10,5 g/dl. La disminucidn fisioldgica de la concentracion de hemoglobina
hace que la edad gestacional deba ser considerada en el momento de diagnosticar
anemia durante el embarazo; por ello, se recomienda efectuar el diagndstico con cifras
de Hb < 11,0 g/dl en el primer y tercer trimestre del embarazo, y Hb < 10,5 g/dl en el

segundo trimestre 4 .

Con respecto al tratamiento de la anemia, es conveniente utilizar el hierro oral
en su forma reducida (hierro ferroso), normalmente en forma de sales ferrosas, el cual
es el tratamiento estandar empleado en nuestro medio; la anemia ferropénica es tan
frecuente durante la gestacidon, como ya hemos comentado que, es bien aceptada la
opcion de iniciar directamente un tratamiento de prueba con suplementos orales de
hierro. En tal sentido, La Sociedad Espafola de Obstetricia y Ginecologia establece que,
si bien no es necesario un estudio de metabolismo de hierro para instaurar la
ferroterapia oral dada la elevada prevalencia de ADH en la gestante, éste si resulta
indispensable si queremos administrar otras formulaciones terapéuticas, debido al
posible potencial de toxicidad del hierro libre, por lo que no podemos establecer el

diagndstico de ADH Unicamente con la determinacion de la hemoglobina ).

El hierro oral se absorbe solo un 15-35% del administrado y, en caso de ferropenia,
este porcentaje se eleva al 80-90%, por lo que, en ADH debe observarse un aumento
en la concentracién de reticulocitos en sangre periférica a la semana de iniciar el
tratamiento y, en caso de anemias muy intensas, pueden observarse recuperaciones
entre 0.5y 1.0 g/dl de Hb por semana. Si se decide realizar un tratamiento de prueba
con hierro, la recomendacion es repetir el hemograma a las 3 semanas de su inicio ya
gue es cuando debe observarse una verdadera recuperacion del nivel de hemoglobina,
con aumentos medios de 2 g/dl, segln referencias consultadas ). Si esto no es asi, se
aconseja realizar estudio del metabolismo del hierro, asi como investigaciones
complementarias para investigar otras posibles causas de anemia.

Se recomiendan dosis de 150-200 mg /dia, repartidas en 2-3 tomas, consiguiendo de

esta manera, un aumento en las cifras de hemoglobina entre 0.14-0.19 g/dI /dia 7).



Los efectos secundarios mas frecuentes son el estrefiimiento, nauseas e irritacidon
gastrica, motivos de sobra para provocar una mala adherencia al tratamiento por parte
de la gestante, que suele realizar tratamientos incompletos y erraticos. Se estima que
hasta el 42% de las gestantes anémicas en tratamiento con hierro oral, realizan mal

cumplimento terapéutico.

Las repercusiones de la anemia sobre la gestante y recién nacido van mucho
mas alld de las tradicionalmente conocidas de bajo peso al nacer y prematuridad @2,
Recientemente ha sido publicado en Lancet una revisién sobre el riesgo de mortalidad
materna en mujeres con anemia severa durante el embarazo y el postparto,
objetivandose diferencias estadisticamente significativas con respecto a gestantes con
hemoglobina > 7,0 g/dl, en patologias tan importantes como la hemorragia postparto,
sepsis, preeclampsia, transfusion masiva, alteracién de la coagulacién, shock, acidosis
severa y trombocitopenia (9. Concretamente, los porcentajes de transfusién en
gestantes con anemia pasan de un 4-6% en poblacién gestante general al 20-29% en
poblacion gestante con anemia moderada severa 1Y, |gualmente, los factores de
riesgo mas importantes para la anemia postparto, son la propia anemia anteparto y el
tipo de parto, obteniéndose una OR: 6,16 (IC 95%: 3,73-10,15) para anemia puerperal

seguin la hemoglobina el dia del parto (12,

Existen numerosos trabajos que demuestran la elevacién de las cifras de hemoglobina
en las gestantes tratadas con ferroterapia, pero es preciso puntualizar que este
tratamiento reduce las cifras de gestantes con anemia, sin alterar los resultados
perinatales 13, y, es més eficaz, cuando la mujer inicia el embarazo con las reservas de
hierro bajas y con hemoglobinas inferiores a 11g/dl. Un reciente metanalisis concluye
gue, a pesar de las notables mejoras en los parametros hematolégicos, el suplemento
con hierro en la anemia ferropénica de la gestante, no mejora los resultados clinicos
maternos y neonatales (), Las criticas a este metanalisis son fundamentalmente dos: la
gran heterogeneidad clinica de la muestra estudiada, con cifras dispares de los niveles
de hemoglobina y edad gestacional amplia y poco restrictiva. Por otro lado, hay que
decir, que ninguno de los estudios mencionados planteaba como outcome primario el

disminuir la morbimortalidad perinatal. Por lo tanto, existe una necesidad urgente de



ECA grandes, adecuadamente potenciados, que aborden la eficacia de las
formulaciones de hierro durante el embarazo para mejorar los resultados clinicos.
Dichos estudios deben abordar aspectos clave como el diagnéstico de anemia por
deficiencia de hierro y la identificacidn de mujeres con mayor probabilidad de obtener
beneficios (es decir, puntos de corte de ferritina y hemoglobina para el tratamiento,

asi como una edad gestacional mejor definida).

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

En general, las revisiones sistematicas concluyen que, si bien el uso profilactico
de hierro o folatos es controvertido en los paises industrializados, es muy importante
en los paises en vias de desarrollo para mantener o incrementar los niveles de
hemoglobina preparto (Nivel de evidencia |, grado de recomendacion A),
representando otro punto a favor de que en poblacién con bajo nivel socioeconémico
ha sido establecida la mejora en los resultados perinatales, no asi en poblacion
europea (13),

La poblacién de gestantes de mi centro de trabajo (hospital publico de referencia de
asistencia Obstétrica en Sevilla) se caracteriza por tener un nivel socioecondmico,
bajo/muy bajo, un porcentaje de poblacion inmigrante superior al 20% y una
asociacion de patologia médica y obstétrica importantes. Hay que decir que muchas de
ellas tienen dificultades para comprender que, el tratamiento de la anemia es largo y
en ocasiones molesto, que el hierro oral hay que tomarlo con una serie de medidas
como estar en ayunas, para su mayor absorcion, etc.; por lo que, transcurridos un mes,
no suelen realizarse hemograma de control, y, lo que es mas importante, no suelen

finalizar los tratamientos.

Recientemente hemos introducido un nuevo farmaco: Hierro carboximaltosa (HCM).
La revision bibliografica 141° sobre la administraciéon de esta nueva presentacién de
hierro, parece prometedora y, una buena opcidn terapéutica que evita los efectos
gastrointestinales secundarios de la ferroterapia oral, asi como ofrecer una via de
administracion mas rapida e igualmente segura. Con respecto su homologo 1V, ofrece
la administracion de una dosis 5 veces mayor en la mitad de tiempo con escasos

efectos secundarios y raras reacciones graves (3.6 /1000)2°,



Para el cdlculo de las necesidades de hierro utilizamos la siguiente férmula (Ganzoni,
1970)

Déficit total de hierro [mg] = peso corporal [kg] x (Hb objetivo - Hb real) [g/I] x
0,24* + 500 (depdsito hierro [mg])
Los distintos trabajos coinciden en que se trata de una via rapida, con escasos efectos
secundarios y una buena respuesta hematoldgica por parte de la gestante, en términos
de recuperacién de hemoglobina y ferritina séricas.
Dado que el resto de las ferroterapias ofrecen una recuperacion igualmente eficaz,
pero mas lenta, cabe pensar, que existe una subpoblacidon determinada de gestante
gue se beneficiara mas claramente que otras. Este subgrupo de gestantes con ADH es
el que estd por definir en la literatura actual, tanto en lo referente a la edad
gestacional ideal para recibir HCM, como el de los valores ideales de hemoglobina para

obtener un mayor beneficio.

El propdsito de este estudio es comparar los 3 grupos de ferroterapia (oral,
intravenosa con hierro sacarosa e intravenosa con HCM) en gestantes de segundo y
tercer trimestre con anemia moderada, con el objetivo de demostrar una superioridad

en el tratamiento experimental frente a los grupos control.



2. HIPOTESIS

EL hierro carboximaltosa es un tratamiento superior al hierro oral y al hierro sacarosa
en gestantes de segundo trimestre (16-26+6 semanas) con hemoglobina <8,5 g/dl o,

gestantes de tercer trimestre (27-36+6 semanas) con hemoglobina < 9,5 g/dl.

3. OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Comparar el incremento en los valores de las cifras de hemoglobina y ferritina, en
gestantes que reciben hierro carboximaltosa frente a lo experimentado con otros
preparados convencionales a las 3-6-9-12 semanas post tratamiento, o en el dia del
parto, si éste ocurre antes de finalizar el estudio.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Comparar los porcentajes de reacciones adversas leves/severas en los 3 grupos
- Comparar los pesos neonatales y la edad gestacional al parto

-Comparar los porcentajes de transfusion de hemoderivados en el postparto.

4. METODOLOGIA

4.1 DISENO

Estudio experimental, prospectivo, aleatorizado, realizado en un Unico centro cuya
asistencia obstétrica supone mas de 6000 partos al aifo. Se trata de un estudio abierto
desde el punto de vista del enmascaramiento, con evaluacidn ciega por terceros.

La aleatorizacidn seguird un muestreo no probabilistico consecutivo y estratificado
(segun pertenezcan al segundo o tercer trimestre), con una secuencia oculta y
generada por sistema informdtico (programa estadistico EPIDAT (Epidat: programa
para andlisis epidemioldgico de datos. Version 4.2, julio 2016) conocida Unicamente
por el administrativo que proporcione la cita de la paciente y la asigne a recibir un

tratamiento u otro. Para ello, la matrona /facultativo, que identifique pacientes con los
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criterios de inclusiéon, que definiremos a continuacién, llamard por teléfono al

administrativo, y para iniciar el procedimiento. La randomizacién sera a razén 1:1:1.

4.2 SUJETOS DEL ESTUDIO

Poblacidn: Todas las gestantes de los distintos centros de salud pertenecientes al
hospital Virgen del Rocio de Sevilla, que se encuentren entre las semanas 16 y 36+6 de
gestacion.

Criterios de inclusién: Gestantes mayores de 18 afios, en cuya analitica del 22 o 3¢

muestre una deficiencia de hierro (HB <8.5 g/dl entre las semanas 16-26+6 y, HB < 9.5
g/dl ente las 27-36+6 semanas, asi como una ferritina < 30 pug /L).

Criterios de exclusidn: Gestantes de primer trimestre, pacientes con historia de asma,

eczema o atopia, al ser mas susceptibles a experimentar reacciones alérgicas.
Insuficiencia hepatica o transaminasas elevadas por encima de tres veces la
normalidad. A pesar de que ningun estudio en humanos ha demostrado un incremento
significativo en el riesgo de infecciones debe emplearse con prudencia en caso de
infeccion aguda o cronica, sobre todo en presencia de bacteriemia. Hipersensibilidad
conocida al farmaco o a alguno de los excipientes o a otros productos parenterales que

contengan hierro %),

4.3 INTERVENCION

Grupo Experimental: Hierro intravenoso carboximaltosa (1000-1500 mg/1-2 dosis)

El calculo de dosis de HCM, se realizara con la formula de Ganzoni, anteriormente
expuesta: «Déficit total de hierro [mg] = peso corporal [kg] x (Hb objetivo - Hb real)
[g/1] x 0,24* + 500 (depdsito hierro [mg]».

La hemoglobina objetivo sera 11 g/dl.

El HCM se presenta en viales de 500 mg y 1000mg. La dosis maxima a la semana no
debe superar los 1000 mg de hierro (20 ml) al dia, administrados en una dosis Unica.

Grupo control intravenoso: Hierro intravenoso sacarosa 200 mg /48 H / 3 dosis

La dosis administrada de HS sera 200 mg /48 H / 3 dosis.

Grupo control oral: Sulfato Ferroso 100 mg /12H /12 semanas.

11



4.4 VARIABLES DE ESTUDIO
Ver ANEXO |
-Variable independiente: Tipo de ferroterapia (Carboximaltosa/Sacarosa/Sulfato
ferroso)
-Variable dependiente:
1. Hemoglobina a las 3-6-9-12 semanas y al parto
2. Porcentajes de reacciones adversas locales/sistémicas
3. Edad gestacional al parto
4. Peso al nacimiento

5. Transfusién de hemoderivados en el postparto (SI/NO)

4.5 TAMANO MUESTRAL Y ANALISIS DE DATOS

El calculo del tamafio muestral se realizé con el programa Epidat 4.2. Sabiendo que el
porcentaje optimo de mujeres con Hb de 11,0 g/dl tras ferroterapia con HCM es de
84% a las 3 semanas post tratamiento %) para un intervalo de confianza del 95%, una
potencia del 80% y una precision del 5%, se determind un tamafio muestral de 200
gestantes por brazo de intervencion. Asumiendo un 10% de pérdidas en seguimiento,

se calculdé un tamafio de 220 sujetos por grupo.

El analisis estadistico se realizard con el paquete Software IBM SPSS Statistic 23.
Realizaremos una estadistica descriptiva de las variables del estudio. Para ello
usaremos frecuencias absolutas y relativas en el caso de las variables cualitativas.

Las variables cuantitativas segln siguieran o no una distribucién normal seran
resumidas mediante Media + DS (media, desviacién estandar) y rango (minimo y
maximo) o P50 [P25 - P75] (mediana, rango intercuartilico), respectivamente.

La comparacion de las variables cuantitativas segun los tres grupos de estudio, se
efectuard mediante el test ANOVA o test Kruskal Wallis (para comparacion de mds de 3
medias para muestras independientes), segin tengan distribucion normal o no,
respectivamente. Las cualitativas serdn comparadas mediante Chi 2.

Se realizard un analisis por intencion de tratar. El nivel de significacidén estadistica se

establece en p < 0,05.
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4.6 DIFICULTADES Y LIMITACIONES

La principal limitacién del estudio viene dada por los criterios de inclusidon
establecidos: edad gestacional y las cifras de hemoglobina. Ya he comentado que las
conclusiones de los estudios publicados dejan entrever una disparidad en cuanto a
poblacidn de estudio, sobre todo en lo referente a estos dos aspectos. Queda bien
establecido en la literatura que, el HCM recupera mds rapidamente la hemoglobina
gue las otras dos formulaciones, y, que en estudios realizados en paises con menos
recursos econémicos (India fundamentalmente, donde las cifras medias de
hemoglobina a recuperar son significativamente menores que en Europa, rondando los
7-8 gr/dl) si se obtienen diferencias en outcomes clinicos como tasa de transfusiones y
peso al nacimiento. Los estudios europeos, aunque entren en el amplio rango de
anemia moderada (7-9,9 g/dl) parten de cifras a comparar mucho mayores (9-10
gr/dl), por lo que resulta mas dificil demostrar mejorias clinicas e, incluso analiticas.

En este estudio, se ha pretendido ser mas restrictivo en los criterios de inclusion
teniendo en cuenta, ademas, la definicion de anemia segun la edad gestacional

(segundo trimestre < 10,5 g/dl| vs tercer trimestre <11 gr/dl).
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5. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El estudio se realizara en conformidad con los principios de la Declaracion de
Helsinki (1964), en su ultima modificaciéon en Fortaleza (2013) y, de acuerdo con la
Guia de Buena Practica Clinica (BPC) emitidas por el grupo de trabajo sobre Eficacia de
Sustancias Medicinales de la Comunidad Econdmica Europea (1995),

CPMP/ICH/135/95.

La aprobacion del proyecto serd solicitada al Comité de Etica e Investigacion Clinica de
los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio. Asimismo, este
ensayo serd registrado previo a su inicio en el portal internacional

http://www.clinicaltrials.gov.

5.1 Consentimiento informado

Las pacientes deben otorgar su consentimiento antes de ser admitidas en el
estudio clinico. El médico habra de explicar, de una manera clara y comprensible, la
naturaleza y propdsitos del estudio, el procedimiento a seguir y su duracion estimada,
asi como los posibles riesgos potenciales y beneficios relacionados con la participacién
en el estudio. Dicha informacién serd recogida por escrito en el modelo de
“Documentacién Informativa y formulario de Consentimiento Informado”

correspondiente, adjuntado como ANEXO II.

Cada paciente serd informada de que su participacién en el estudio es totalmente
voluntaria, pudiendo abandonar el estudio en cualquier momento, sin que esto
suponga repercusion alguna en seguir recibiendo el tratamiento oportuno y correcto

para su patologia.

La gestante dispondra del tiempo suficiente para leer y entender las explicaciones
entregadas dicho documento antes de fecharlo y firmarlo, recibiendo una copia del

mismo.

El investigador no iniciara ningun procedimiento hasta no haber obtenido

debidamente el consentimiento de la paciente.
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5.2 Confidencialidad

La confidencialidad de los datos de cada paciente serd respetada en todo
momento. (L.O. 15/1999, de 13 de Diciembre de Proteccidon de Datos de Caracter
Personal).

Los datos originales seran conservados en el centro hospitalario y sélo tendran acceso
a ellos los investigadores del estudio o, en caso de inspeccidn, las personas
responsables por parte de las Autoridades Sanitarias Espaiolas. Los datos del estudio
se transcribirdn a los Cuadernos de Recogida de Datos (CRD) en los que sdlo figurara
un codigo asignado a cada paciente, que servird de cédigo de identificacién para las
mismas.

El investigador principal informara a las gestantes incluidas en el estudio que los datos

obtenidos seran guardados y analizados por ordenador, siguiendo la normativa
vigente, y que sera él, la Unica persona responsable de disociar estos datos con el
codigo de paciente asignado vy, poderlos relacionar con la historia de Salud de cada
paciente.

Tanto los CRD como cualquier documento generado relativo a las participantes, o al
propio estudio durante el desarrollo del mismo, serdn de caracter confidencial, y, de
propiedad exclusiva del investigador principal e investigadores colaboradores, sin

poder ser utilizados para un fin distinto al de la realizacidn de este estudio.

5.3 Monitorizacion y Auditoria

El estudio serda monitorizado mediante visitas locales, llamadas telefdnicas e
inspeccidn periddica de los CRD, a fin de comprobar la exactitud y veracidad de los
datos y el cumplimento de la normativa, guardando en todo momento la

confidencialidad de las pacientes.

El estudio podra ser auditado por un organismo independiente. De igual

manera, miembros del CEl de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen

del Rocio podran realizar “visitas de seguimiento” al mismo.
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5.4 Seguro

Dado que la contratacién de la pdliza de seguros no se exigira cuando el ensayo
se refiera Unicamente a medicamentos autorizados en Espaiia, siempre y cuando su
utilizacién en el ensayo se ajuste a las condiciones de uso autorizadas y el Comité Etico
de Investigacién Clinica considere que las intervenciones a las que seran sometidos los
participantes suponga un riesgo equivalente o inferior al que corresponderia a su
atencién en la practica clinica habitual, se solicitara al CEIC de los Hospitales
Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio la exencién de la contratacion de
dicha pdliza de seguros para la cobertura de la posible responsabilidad civil que se
derive de algun efecto adverso demostrado sobre los sujetos del estudio, puesto que
este estudio se ajusta a la practica clinica habitual , segin el Plan Normalizado de

Trabajo intrahospitalario.
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6. PLAN DE TRABAJO

6.1 Etapas de desarrollo del Proyecto

El proyecto se desarrolla de acuerdo con las siguientes etapas. La duracion

estimada de las mismas se muestra en la Tabla 1.

© N o U &

Revisidn critica y recoleccidn de la bibliografia

Disefio del Protocolo de recogida de datos y Base de datos

Solicitud de Aprobacion del proyecto por parte del CEIC de los Hospitales

Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio

Recogida de casos e introduccion de datos

Andlisis estadistico de los resultados
Resultados, discusién y conclusiones

Redaccion del informe final

Difusién y comunicaciéon de los resultados obtenidos en congresos y revistas de

impacto nacional e internacional. Elaboracién de Tesis Doctoral de la investigadora

principal.
DURACION FECHA FECHA
ETAPA ESTIMADA INICIO FINALIZACION

Revision critica y recoleccién de la bibliografia 1 mes 01-09-2018 30-09-2018
Disefio del Protocolo de recogida de datos y 1 mes 01-10-2018 30-10-2018
Base de datos
Solicitud de Aprobacion del proyecto por parte 2 meses 01-10-2018 30-11-2018
del CEIC de los Hospitales Universitarios
Virgen Macarena y Virgen del Rocio.
Recogida de casos e introduccion de datos. 18 meses 01-12-2018 31-05-2020
Andlisis estadistico de los resultados. 1 mes 01-06-2020 30-06-2020
Resultados, discusion y conclusiones. 1 mes 01-07-2020 31-07-2020
Redaccion del informe final 1 mes 01-08-2020 31-08-2020
Difusién y comunicacion de resultados 6 meses 01-09-2020 01-03-2021

Tabla 1. Cronograma del estudio
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6.2 Distribucion de las tareas

Contaremos con el equipo habitual de enfermeria y auxiliares de la Unidad de
Medicina Materno Fetal, que seran las encargadas de la administracion y vigilancia de
los preparados intravenosos, notificado las posibles reacciones adversas al
investigador principal, que sera el responsable de registrarlas en el CRD y, notificarlas
oficialmente a la Unidad de Investigacion Clinica y Ensayos Cinicos del H. Virgen del
Rocio mediante el documento identificado como ANEXO III.

En caso de reacciones adversas graves, habrd que comunicarlas también a través del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano en
www.notificaRAM.es.

Tanto los profesionales de Enfermeria como el investigador principal estardn
habituados con el manejo clinico de resolucién de complicaciones asociadas a la
administracién de los farmacos del estudio.

El manejo del tratamiento oral sera explicado por el investigador principal en la

primera visita.

El investigador principal: Diseilard y dirigird el proyecto de investigacion,
coordinando a los investigadores clinicos. Asimismo, se encargara de la seleccion de
pacientes y obtencién del consentimiento informado. Como ya se ha comentado, sera
el encargado de notificar las reacciones adversas.

Los investigadores colaboradores realizaran la recogida de datos, asi como su
introduccion en la base de datos (SPSS), que serd analizada posteriormente por el
estadistico del hospital, asegurando asi el cegamiento por terceros del estudio.

Este colaborador, ayudara al investigador principal interpretacién de los
resultados. Para la supervisién de la metodologia, contaremos con el asesoramiento de
un representante de la unidad de investigacion clinica y ensayos clinicos del HUVR.

Para la redaccién del manuscrito y supervision del proyecto, el investigador

principal contard con el apoyo del investigador senior del estudio y jefe de la unidad.
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6.3 Experiencia del equipo investigador

La investigadora principal, D. Mdnica Marin Cid es licenciada en Medicina y
Cirugia por la Universidad de Sevilla, y, especialista en Ginecologia y Obstetricia desde
el afio 2003. Posee el Titulo Universitario Oficial de Postgrado de Diploma de Estudios
Avanzados y mdas de 200 horas lectivas acreditadas en cursos de Metodologia
Cientifica, Estadistica Aplicada para la Medicina y Lectura Critica de Literatura
Cientifica, asi como numerosas comunicaciones presentadas a Congresos nacionales e
internacionales dentro de su especialidad. Es la primera vez que dirige un proyecto de
investigacion.

Los investigadores colaboradores serdn los doctores D. Lutgardo Garcia Diaz y
la doctora Diia. Rosa Fernandez Macias, ambos miembros de la Unidad de Gestidn
clinica de Medicina Maternal Fetal del Hospital Virgen del Rocio de Sevilla y doctores
Medicina por la Universidad de Sevilla y, colaboradores de varios proyectos de
investigacion de nuestro centro. Por ultimo, el Profesor D. Guillermo Antifiolo Gil como
Jefe de la Unidad, y, con un prestigioso reconocimiento investigador a nivel
internacional, proporcionara un apoyo importante a la redaccién del manuscrito y
supervision del trabajo.

Los restantes miembros del equipo esta representados por profesionales de

enfermeria asistencial, pertenecientes a nuestra Unidad de trabajo.

6.4 Medios disponibles para la realizacidon del ensayo

Contaremos con el personal y recursos habituales de la planta de
hospitalizacion en Patologia del embarazo de nuestro hospital. La enfermera jefa,

proporcionara el material y personal necesarios.

Los materiales clinicos considerados relevantes para la realizacidn del ensayo clinico,

son los siguientes:
-Instrumental habitual de venoclisis
-Viales de hierro intravenosos (sacarosa y carboximaltosa), debidamente identificados.

-Medicacioén oral, referenciada debidamente.
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-Medicacion para actuar ante reaccion adversa grave, incluida una solucién inyectable

de adrenalina 1:1.000 y tratamiento con antihistaminicos y/o corticoesteroides, segun

protocolo habitual. Ver tabla 2.

-Debera disponerse de un dispositivo para la reanimacién cardiorrespiratoria y de

equipo para el manejo de las reacciones anafilacticas/anafilactoides agudas

FARMACO

ViA DE
ADMINISTRACION

REACCIOMES RESPIRATORIAS O CUTANEAS

POSOLOGIA ADULTOS

POSOLOGIA NINOS

FINALIDAD

Adrenalina

(1 mgd1 ml =
1/1.000)

Intramuscular

0,3-0,5 mg cada
5-15 min (maximo
1.5 mg) tantas
veces Como sea

0,01 ma/kg (max.
0,2 mg/dosis) cada
5-15 min tantas
veces COmo se

necesario necesite
Oxigeno Via inhalatoria Superior al 100% Superior al 100% Mantener
una saturacién
mayor del 0%
Salbutamol Via inhalatoria 0,5 ml de una dis. 0,5 ml de una dis. Mantener

de 0,5% en 2,5 ml
SSF para nebuliza-
dor; 1-2 puffs de
inhalador cada

15 min {3 veces)

de 0,5% en 2,5 ml
SSF para nebuliza-
dor; 1-2 puffs de
inhalador cada

15 min (3 veces)

la permeabilidad
de las vias aéreas

Dexclorfeniramina

IM, IV lenta
(5 mag/ml)

5 mg (max. 20 mg)

0,15-0,3 mg/kg/dia

en 3-4 dosis

Oral (2 y & mag)

2-6 mg/ 8h

Igual que IM, IV
(méx. 5 mg/dosis)

Reducir prurito y
antagonizar

los efectos de

la histarnina

Metilprednisolona Im, IV (8, 20, 40 y 1-2 mg/kg seguidos 1-2 mg/kg seguidos Reducir

250 mg) de 1-2 mg/kg/24 h de 1-2 mg/kg/24 h las reacciones

en 3-4 dosis en 3-4 dosis (max. tardias
60 mg/dosis)

Prednisona Oral (2,5, 5, 10, 30 y 0,5-1 mg'kg 1-2 malkg (max 20-

50 mg) 40 mg/dia)
Hidrocortisona IV (100, 500 v 500 mg/6-8 h o 4-8 mag/kg IV (max:

1.000 ma) 100 ma/2-6 h) 250 ma/dia)

REACCIOMNES CARDIOVASCULARES

Adrenalina (1 mas
mil = 1/1.000)

IV bola lento {1 ml
adrenalina + % ml
S5F: 1 mil=

0,1 mg=1/10.000)

0,1-0,3 mg cada
5-15 mi, tantas
veces comao sea
necesario

0,01 malksg (max.
0,3 mafdaosis) cada
5-15 min, tantas
VeCes comeo sea
necesario

IV perfusion con-
tinua, Diluir 1 mg
en 500 ml de SSF
o SF5% (concentra-
cidn 2 meg/mil)

Iniciar a 1 mcg/min
y aurmmentar 1 meg/
min cada 5 min
hasta respuesta,
hiperadrenalisme o
un max. de

10-15 megdmin

0,05-2 megikal
min y aurmeantar
0,1 meglkasmin
cada 5 min hasta
respuesta, hipera-
drenalismo, o max.

2 meg/kgdmin

Mantener la TAS =
20 mmHg

Intratragueal 1-2 mg diluidos en 0.1 mag'kg diluidos
10 ml de S5F cada en 3-5 m| de S5F
5 min cuantas veces cada 5 min cuantas
se necesite veces se necesite
Intracsea, Come via IV en Comao via IV en
sublingual clos bolos
S5F Intravenosa 1.000-2.000 m| tan 20 milfkg en Mantener la TAS >
rapido como se 5-15 min, se puede PO mmHg
necesite repetir 2-3 veces
Gelatinas Intravenosa 1.000 mil, la mitad
Hidrexi-etil-almiddan rapidamente y la
otra mitad mas
lento
Albumina 5% Intravenosa 10-20 ml/kagldasis
en 5-15 min
Ranitidina IM, IV lenta 50 mg/8 h 0.75-1.5 mgié h Puede utilizarse ade-
(50 mg/S ml) (max, 50 mg/dosis) mas de la adrenalina
L e e Al e =
Qral (150-300 mg) 150 mg/12 h 1-2 mgika/12 h G e e

mayor de 90 mmHg

TABLA 2. FARMACOTERAPIA USADA EN LA ANAFILAXIA/REACCION ANAFILACTOIDE

AGUDA @2
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-Para la recogida de informacion se dispondra de un ordenador conectado a la red
hospitalaria con acceso a historias clinicas y con la autorizacién para revisar historias
almacenadas en documentacién clinica. Este ordenador dispondrd de una sesién de

uso exclusivo para los investigadores del estudio.

7. APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA

Nuestra finalidad, una vez analizados los resultados del estudio, sera
determinar si la administracion del nuevo preparado comercial es superior a los
convencionales en la poblacidn seleccionada. Hasta la fecha, no hay ningin ensayo
similar que evalue 3 grupos de comparacion en este grupo de pacientes.

Con esto pretendemos modificar nuestro Plan Normalizado de Trabajo en gestantes
con anemia, e incluir este nuevo preparado como primera opcion terapéutica en los
casos indicados, mejorando asi la calidad asistencial ofertada a nuestras gestantes,
evitando efectos farmacoldgicos indeseables, asi como venoclisis innecesarias, al
poder administrar 5 veces mas cantidad de principio activo por dosis.

Asimismo, en caso de finalizaciones electivas del parto, ya sea por patologia materna o
fetal, como seria el caso de retraso del crecimiento fetal o preeclampsia materna,
podriamos gestionar el manejo de la paciente de una forma mds segura con vistas a los
parametros hematimétricos, pudiendo llevar a la paciente al parto con unas cifras de

hemoglobina significativamente mayores que con la terapia convencional.

La informacidn relevante extraida de este proyecto puede suponer una modificacion

en los protocolos habituales de manejo de la ADH en la gestante.
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8. PRESUPUESTO

Para la ejecucion de este proyecto se han presupuestado las siguientes
cantidades, segln aproximacion orientativa procedente de estudios de coste-beneficio
previos (23, Ver Tabla 3.

Como fuente de financiacién, se solicitard subvencién a la Consejeria de Salud de la
Junta de Andalucia, en la linea Subvenciones para la financiacion de la Investigacion,
Desarrollo e Innovacion (1+D+i) Biomédica y en Ciencias de la Salud para el afio 2018,
concretamente en la modalidad de: Proyectos de Investigacion en Salud.

Por otro lado, la Farmacéutica comercializadora de HCM (Vifor Pharma Espafa),

aportara de forma gratuita los viales necesarios para la adquisicion de su producto.

Tipo de gastos Presupuesto Financiacion
Coste adquisicion 185 e x 220 pacientes ‘ Industria 100%
1000mg HCM 41625 e TOTAL = 0 euros
Coste adquisicion 600 mg HS 63 e x 220 pacientes TOTAL
13860 e 13860 euros
Coste adquisicion SF oral 2.5 e x 220 pacientes TOTAL
12 semanas 550 e 550 euros
Coste administracion 34.32 e / paciente TOTAL
intravenosa 15144 euros 15144

TABLA 3. Presupuesto estimado del proyecto

9. RESULTADOS

No disponemos de resultados. Estamos a la espera de poder iniciar el Proyecto
una vez aprobado por el Comité Etico De Investigacion Clinica de nuestro centroy, una

vez obtenida la subvencidon econdmica solicitada a la Junta de Andalucia.
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IV. ANEXOS, TABLAS, FIGURAS

ANEXO I.
VARIABLES DE ESTUDIO

Variables dependientes Variables independiente

Caracteristicas basales* HCM** HS** SF* pr*
Edad-afios

IMC

Peso-Kg

N° Gestaciones previas:
N° abortos previos
NC° partos/cesareas
NP fetos en gestacion actual:
1 feto, n (%)
2 fetos, n (%)
>2 fetos, n (%)
Enfermedades concomitantes, n (%)
Diabetes
Estados Hipertensivos del embarazo
Trastornos hematolégicos
Otras
Edad Gestacional-semanas al ingreso en el estudio, Media +
DS)
Grupo 2° trimestre (16-26+6)
Grupo 3° trimestre (27-36+6)

Parametros Hematologicos*

Hemoglobina al ingreso en el estudio, g/dl \
Hemoglobina post tratamiento, g/dl

3 semanas

6 semanas

9 semanas

12 semanas
Hemoglobina al parto, g/dl
Gestantes sin anemia a las 12 semanas, n (%)
Ferritina al ingreso en el estudio, pg/l
Ferritina a las 12 semanas
Ferritina al parto

Variables perinatales

Test APGAR >8/10, n (%)

Peso R.N.-gramos (Media + DS)

Semana gestacional al parto, (Media + DS)
Transfusién de hemoderivados en el postparto, n (%)

Reacciones adversas

Locales, n (%)
Sistémicas, n (%)
Cefalea
Prurito
Hipotension
Néuseas/ Vomitos/ Dolor abdominal
Graves (Broncospasmo, anafilaxia)
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“Las variables seran expresadas como Media + Ddesviacion estandar) o Mediana y rango intercuartilico
segln sigan o no la distribucién Normal, respectivamente

**HCM=Hierro carboximaltosa. HS= Hierro sacarosa. SF= Sulfato ferroso oral

***|_a significacion estadistica sera definida como: NS= No significativo si, p>0.05.

En caso de resultado significativo, se aportara el valor de p obtenido, segun el test utilizado (Test

ANOVA/ Kruskal — Wallis para variables cuantitativas. Test Chi 2 para cualitativas)
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ANEXO I

DOCUMENTACION INFORMATIVA
FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Estudio HIERRO CARBOXIMALTOSA EN GESTANTES CON ANEMIA
MODERADA VS TRATAMIENTO CONVENCIONAL

N° de Protocolo

Investigador Responsable Ménica Marin Cid

Lugar en que se realizara el Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla
estudio

Unidad Académica UGC Medicina Materno Fetal

N° de teléfonos asociados al 955012782/83

estudio

Correo electrénico Investigador cidmm@hotmail.com

Responsable

Este formulario de consentimiento puede tener palabras que Usted no entienda, por
favor debe solicitar al investigador o persona responsable del estudio que le clarifique
cualquier palabra o duda que se le presente. Usted tiene derecho a una copia de este
formulario de consentimiento para pensar sobre su participacion en este estudio o

para discutirlo con familiares, amigos antes de tomar una decision.

El propdsito de este documento es ayudarle a tomar una decisién informada para
decidir participar o no en el estudio denominado: HIERRO CARBOXIMALTOSA EN
GESTANTES CON ANEMIA MODERADA VS TRATAMIENTO CONVENCIONAL.

I.- INTRODUCCION:

Usted ha sido invitada a participar en un estudio de investigacién. No esta
obligada a tomar parte en él, y puede abandonarlo en cualquier momento sin
necesidad de dar ninguna explicacién. No sufrira ninguna penalizacién ni perdera
ninguno de los beneficios a los que tiene derecho si no participa en el estudio o si
decide retirarse. El investigador también podra poner fin a su participacién en el
estudio sin su consentimiento, si considera que es lo mejor para usted, si no sigue las
instrucciones del investigador o si decide que el estudio debe finalizar por cualquier

motivo.
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De todas formas, antes que Usted decida participar, lea cuidadosamente este
formulario y haga todas las preguntas que tenga, para asegurar que entienda los
procedimientos del estudio, riesgos y beneficios, de tal forma que Usted pueda decidir
voluntariamente si desea participar o no.

Una vez que haya comprendido el estudio y desee participar, entonces se le solicitard

gue firme esta forma de consentimiento, del cual recibird una copia firmada y fechada.

I.- PROPOSITO Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene
como propodsito demostrar una superioridad en la eficacia y seguridad de un nuevo
preparado comercial de hierro intravenoso denominado Hierro Carboximaltosa en
gestantes con anemia moderada, frente al tratamiento convencional empleado en
nuestro centro con las otras dos formulaciones existentes: Hierro sacarosa intravenoso
o Sulfato ferroso oral.

Para ello, sera asignada de forma aleatorizada a uno de los 3 grupos de tratamiento
(hierro carboximaltosa, Hierro sacarosa, o hierro oral) teniendo las mismas
posibilidades a priori, de recibir uno u otro.

Como OBIJETIVO PRINCIPAL compararemos el incremento en los valores de unos

parametros hematoldgicos que definen la anemia de la embarazada en los tres grupos
de estudio.

Como OBJETIVOS SECUNDARIQOS compararemos

- Los porcentajes de reacciones adversas leves/severas en los 3 grupos
- Los pesos neonatales y la edad gestacional al parto

-Los porcentajes de transfusién de hemoderivados en el postparto

I1l.- JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
Con el tiempo, nos hemos dado cuenta de que, en nuestro Centro, existe un
elevado porcentaje de gestantes que mantienen durante el embarazo e, incluso llegan

al parto, con cifras de anemia importantes, pudiendo esto tener repercusiones para la
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madre y el feto. Con este estudio se pretende demostrar que existe un grupo de
gestantes con anemia que se pueden beneficiar de este nuevo preparado de hierro
carboximaltosa, pudiendo ser usted una de ellas. Nos referimos a las pacientes con
unos determinados parametros analiticos: cifras de hemoglobina y ferritina en sangre

por debajo de unos valores determinados.

IV.- PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO:
1. Tipos de Farmacos empleados en el estudio
El Hierro endovenoso es un compuesto de carboximaltosa o de sacarosa mas
hidroxido de hierro. EI HIERRO endovenoso estd presentado en ampollas de 10
centimetros cubicos (carboximaltosa de hierro) o en ampollas de 5 ml (sacarosa de
hierro) que se administran via endovenosa. Para ello se disuelve la ampolla en 100
centimetros cubicos de suero fisiolégico. Se pasan los primeros centimetros cubicos
lentos y posteriormente a ritmo normal, observando si existen reacciones.
El hierro oral, por su parte, es un preparado de 100 mg sulfato ferroso que se
administrara 2 veces al dia, preferiblemente en ayunas.
2. Exploraciones:
Seran exploraciones analiticas habituales como una extraccién de sangre antes de
iniciar el tratamiento y, posteriormente a las 3-6-9-12 semanas post tratamiento, o en

el dia del parto, si éste ocurre antes de finalizar el estudio.

3. Finalizacion del estudio:
El dia del parto, o en cualquier momento si usted desea finalizar el estudio de forma

voluntaria.

V.- BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Nuestra finalidad, una vez analizados los resultados del estudio, sera
determinar si la administracién del nuevo preparado comercial es superior a los

anteriores.
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Con esto pretendemos modificar nuestro Plan Normalizado de Trabajo en gestantes
con anemia, e incluir este nuevo preparado como primera opcidon terapéutica en los
casos indicados, mejorando asi la calidad asistencial ofertada a nuestras gestantes.

No podemos asegurarle que usted se beneficie directamente por su participacion, pero
podra ayudarnos a mejorar la atencién a futuras pacientes que padecen su misma

patologia.

VI.- RIESGOS ASOCIADOS AL ESTUDIO

A pesar de la adecuada administracién farmacoldgica, pueden presentarse
efectos indeseables, tanto los comunes derivados de toda intervencion como otros
especificos del procedimiento, que pueden ser:
Los mas frecuentes
Los efectos secundarios mas frecuentes respecto al tratamiento con HIERRO
endovenoso pueden consistir en dolor en la zona de puncidén, nduseas, vomitos y
cefaleas.
Los efectos secundarios mas frecuentes del hierro oral son las molestias
gastrointestinales.
Los mas graves:
Broncospasmo, hipotensién o sincope (<1/1000)
Se dispondra en todo momento de las medidas, infraestructura y personal cualificado

para solucionar los posibles acontecimientos adversos.

VI.- CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

Todo el personal relacionado con el ensayo esta obligado a proteger la
confidencialidad de sus datos segun la Ley Orgdnica de Proteccion de Datos de Caracter
Personal (15/1999 de 13 de diciembre). La informacion recogida sobre usted se
mantendrd bajo la supervision del Promotor durante el tiempo que sea necesario.
Todos sus datos se identificardn mediante un cédigo y no apareceran su nombre y
datos personales en ninguno de los documentos relacionados con el estudio. En los
resultados del estudio y en las publicaciones derivadas del mismo, no apareceran

nunca sus datos personales.
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VIl.- VOLUNTARIEDAD

Su participacion es en este estudio es totalmente voluntaria. Usted puede
decidir participar o no en este proyecto. Si usted decide no participar en este estudio
continuara recibiendo los cuidados médicos habituales y el tratamiento adecuado para
su enfermedad. La no participacion en el estudio no repercutird en el cuidado de su
enfermedad. Usted puede decidir participar ahora y cambiar de opinién mas adelante,
puede retirarse del estudio cuando quiera, sin tener que dar ninguna explicacion y sin
qgue ello repercuta negativamente en sus cuidados posteriores. Asi mismo puede ser

retirado por el médico del estudio si éste lo considera oportuno.

VIil.- PREGUNTAS/INFORMACION:

Usted tiene derecho a clarificar todas las dudas que se le presenten, podra solicitar
informacién mas detallada sobre la investigacién o algun tema relacionado con el
estudio, en el momento que desee.

La persona de contacto a tal fin sera la Dra. Mdnica Marin Cid, teléfono 955012782

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacién, puede, si asi lo
desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este

documento.

IX.- SEGURO DEL ESTUDIO

El promotor del estudio se asegurara de que su participacién quede cubierta
por un seguro en caso de que ocurriera alguna eventualidad relacionada con las
intervenciones, sea por parte de la institucion o por contratacion expresa en

cumplimiento de la legislacidon aplicable (Real decreto 1090/2015).
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X.- CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

he leido, comprendido y discutido la informacién anterior con el investigador
responsable del estudio y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria.
Mi participaciéon en este estudio es voluntaria, podré renunciar a participar en
cualquier momento, sin causa y sin responsabilidad alguna.

Si durante el transcurso de la investigacién, surge informacién relevante para

continuar participando en el estudio, el investigador debera entregar esta informacién.

He sido informada y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser
publicados o difundidos con fines cientificos y/o educativos

Si durante el transcurso de la investigacion me surgen dudas respecto a la
investigacion o sobre mi participacién en el estudio, puedo contactarme con el
investigador responsable, Sr..,. B ARERNNE & ; teléfono............ correo

electroniCo....eveeeeeeenees

Acepto participar en este estudio de investigacion titulado “HIERRO
CARBOXIMALTOSA EN GESTANTES CON ANEMIA MODERADA VS TRATAMIENTO
CONVENCIONAL”

Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

NOMBRE Y FIRMA del participante Fecha
NOMBRE Y FIRMA Testigo 1 Fecha
NOMBRE Y FIRMA Testigo 2 Fecha
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A cumplimentar por el Investigador:

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propositos de la

investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su
participacién. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad
correspondiente para realizar investigacidon con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesidn de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el presente

documento.

NOMBRE Y FIRMA del investigador Fecha

CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
Titulo del Estudio: “HIERRO CARBOXIMALTOSA EN GESTANTES CON ANEMIA
MODERADA VS TRATAMIENTO CONVENCIONAL”

Investigador principal:

Sede donde se realizara el estudio:

Nombre del participante:

Por este conducto deseo informar mi decisién de retirarme de este protocolo de

investigacion por las siguientes razones:

Si el paciente asi lo desea, podra solicitar que le sea entregada toda la informacion que se haya

recabado sobre él, con motivo de su participacion en el presente estudio.

Firma del participante Fecha
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Testigo

Fecha

Testigo

Fecha
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ANEXO Il

HOJA DE NOTIFICACION DE ACONTECIMIENTOS ADVERSOS GRAVES

ADVERSOS

NOTIFICACION DE ACONTECIMIENTOS

PRODUCTO EN FASE DE INVESTIGACION

Protocolo n® N* notificacion
(laboratorio)
Paciente n® N* Notificacion

I. INFORMACION SOBRE EL ACONTECIMIENTO ADVERSO

1. Iniciales de! | 1a. Pais

paciente

2. Fecha de
nacimiento
Dia Mes | Afio

2a Edad

3.Sexo | 4-6 Inicio

Dia Mes  Afio

laboratorio)

7. Descripcion del Aconlecimiento Adverso (incluyendo datos relevanles de expleracion o de

8-13 Consecuencias

O Fallecimiento

O La vida del paciente ha estado en
peligro

m} hospitalizacién o prolongacion la

hospitalizacion

(] Incapacidad  permanente o
significativa
a persistencia del acontecimiento
adverso
O Recuperacion
Il INFORMACION DEL PRODUCTO EN INVESTIGACION
14. Nombre 20. (Remitit el acontecimiento al

15. Dosis diaria

16. Via de administracion

suspender la medicacion?

O st

O No O No procede

17. Enfermedad en estudio

18. Fechas del tratamiente (Desde/hasta)

19. Duracion del tratamiento

21 ¢Reaparecié el acontecimiento al

administrar de nuevo la medicacion?

O st

O No O No precede
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Il HISTORIA CLINICA Y MEDICAMENTOS CONCOMITATNTES

22. Medicamentos concomitantes y fecha de administracion

23. Datos importantes de la historia clinica (Ej.: diagndslico, alergias, embarazo, enfermedades,

concomitantes, gig )

IV INFORMACION SOBRE PROMOTOR E INVESTIGADOR

24a Nombre y direccion del promotor

24b Nembre y direccion del investigador

24d Coédigo de laboratorio
(N DGFPS)

24e Fecha del informe

25a Tipo de informe
O Inicial
[ Seguimiento

241 Fecha de entrada DGFPS

24c¢. Técnico del promotor que informa
nombre.

Teléfono.

Firma:

250 O se adjunta informe

complementario

ENVIAR INMEDIATAMENTE POR FAX AL NODO DE FARMACOVIGILANCIA

DE LA UICEC DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DEL ROCIO

(FAX: 954 23 29 92)
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