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RESUMEN DEL PROTOCOLO

Promotor Silvia Gonzalez Santos

EFICACIA ANALGESICA DE LA MORFINA INTRADURAL VERSUS
LEVOBUPIVACAINA INTERCOSTAL EN EL POSTOPERATORIO DE RESECCION

Titulo PULMONAR MAYOR POR VIDEOTORACOSCOPIA (VATS)
Codigo del ISRCTN12771155
protocolo

Codigo EudraCT | 2017-001122-17

Investigador

. Silvia Gonzalez Santos
coordinador

Comité Etico de

) CEIm Euskadi
Referencia
Fase v
3
armaco No

experimental

Control del dolor en cirugia de reseccién mayor por videotoracoscopia

Indicacion (VATS)

Objetivo primario:
1. Comparar dos técnicas de anestesia locorregional para determinar
la de eleccidn en el control del dolor postoperatorio tras cirugia de
reseccion mayor videotoracoscopica.

Obijetivos secundarios:

1. Valorar incidencia de dolor crdnico en este tipo de cirugia,
Objetivos 2

Valorar los efectos adversos de las técnicas,

3. y reevaluar los estandares de vigilancia postoperatoria que las
guias clinicas de la ASA (Sociedad americana de Anestesiologia)
imponen, sobre todo en cuanto a los pacientes a los que se
administra morfina intratecal.

Variable principal | Dolor en reposo y con la tos (Oh, 6h, 12h, 24h, 48h, 6 meses y 12 meses),

Ensayo unicéntrico, aleatorizado 1:1, con evaluacidn ciega a terceros,

Disefio del . . , .
. controlado con bloqueo intercostal con levobupivacaina. El estudio
estudio . . .
valorard la eficacia de la morfina intratecal para el control del dolor en
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cirugia de reseccidn mayor por Videotoracoscopia (VATS).
Los pacientes que cumplan los criterios de inclusién seran aleatorizados
1:1 para incluirse en uno de los siguientes grupos:
- Grupo control: bloqueo intercostal con levobupivacaina 0.5% al
final de la cirugia.
- Grupo experimental: administracién de morfina intratecal antes
de la induccion anestésica.

Pacientes intervenidos de manera programada de reseccion pulmonar

Poblacién mayor (lobectomias, bilobectomias o segmentectomias regladas) por
videotoracoscopia.
1.Pacientes intervenidos de manera programada de reseccion
pulmonar mayor (lobectomias, bilobectomias o segmentectomias
regladas) por videotoracoscopia.
Criterios de
inclusién de e Sujetos de mas de 18 afios.
pacientes e Aquellos que otorguen consentimiento informado a
participar en el estudio.
1. Edad< 18 afios,
2. historia de abuso de drogas,
3. pacientes con dolor crénico tratados con opioides,
4. cualquier contraindicacién para la realizacion del bloqueo
Criterios de intradural o intercostal (enfermedades hemorragicas, infecciones
exclusion sistémicas o locales recientes, alergia a anestésicos locales o
morfina, procesos expansivos de SNC, hidrocefalia o alteraciones
de columna lumbar que contraindiquen la puncién lumbar),
5. pacientes que no quieran participar o mentalmente no
competentes,
Criterio de
retirada del 1. cirugias reconvertidas a toracotomia.
estudio

Tamafio de la
muestra

Estimando una media del dolor en el grupo experimental de 2.5 en la
escala EVN y de 3.5 en el grupo control, con un poder estadistico del 80%,
teniendo en cuenta un tipo de test bilateral y un alfa de 0.05,
consideramos que necesitamos 68 pacientes por grupo.

Duracion del
Estudio

El estudio durara 1 afio y medio.

Duracion del
Tratamiento

1 dia.
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Métodos
estadisticos

Se realizara el andlisis descriptivo de variables mediante media y
desviacidn estandar para variables cuantitativas y frecuencias absolutas y
relativas para variables categéricas. Se analizara la distribucién de los dos
grupos de la variable de interés mediante prueba de Ji cuadrado (X?) y t-
student para variables categdricas y cuantitativas respectivamente.

Se comparara la proporcidon de éxito (menor cantidad de analgesia de
rescate) en los dos grupos mediante X** Se calculard también el RR por
estimacion puntual y por intervalo al 95%.

Para todo ello, se utilizard la version 14.1 del programa estadistico
STATA®,

Calendarioy
fecha prevista de
finalizacion

Inclusién del primer paciente: junio 2017
Fin de reclutamiento: diciembre 2018
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1. JUSTIFICACION:

Fue en 1910 cuando el sueco Hans Christian Jacobeus utilizé por primera vez la
videotoracoscopia para el tratamiento de enfermedades en la cavidad toracica. Inicialmente su
uso se restringia al tratamiento de derrames tuberculosos. Tras la aparicién de los
tuberculostaticos esta practica fue practicamente abandonada hasta principios de los 90 con el
avance de las técnicas fibropticas , dispositivos de imagen e instrumentacion. Aunque
inicialmente fue utilizada para procedimientos simples de mediastino, pleura y pulmones,
actualmente sirve para procedimientos de cirugia mayor pulmonar [1,2].

La cirugia toracica videotoracoscdpica (VATS), es menos invasiva que la toracotomia
convencional, causando menos dolor y una mejor preservacion de la funcidon pulmonar. Sin
embargo, los pacientes aun experimentan un dolor considerable tras este tipo de cirugias.
Existen muchos estudios que comparan la eficacia de distintas técnicas analgésicas en el
control del dolor posttoracotomia. Pero hay pocos estudios que comparen distintos métodos
analgésicos en cirugia tipo VATS y menos aun que evallen la eficacia de la morfica intradural
[3, 4].

Desde la introduccion de la lobectomia VATS, la técnica se ha convertido en un procedimiento
de rutina en la cirugia de reseccion pulmonar mayor. Sin embargo, a pesar de la prevalencia de
VATS todavia existe un debate sobre cual seria el mejor abordaje para el control del dolor
postoperatorio en estos pacientes [4].

Las técnicas analgésicas de eleccién para la toracotomia, analgesia epidural toracica (TEA) y
bloqueo paravertebral (PVB), también se han usado en los procedimientos VATS. Sin embargo,
las claras diferencias desde el punto de vista de trauma quirurgico entre la cirugia abierta y el
VATS suscita la cuestion de si estas dos técnicas analgésicas pueden considerarse también de
eleccién en VATS. Asimismo, los efectos adversos y el coste, sobre todo en el caso de la TEA,
nos hacen pensar que la cirugia minimamente invasiva podria requerir una técnica analgésica
también menos invasiva.

Muchos estudios describen distintas técnicas analgésicas para cirugia VATS, comparando
generalmente anestesia regional con placebo o regimenes orales o IV. Sin embargo, aun no
existe un consenso entre cirujanos y anestesidélogos con respecto a cual seria la técnica
analgésica de eleccion para estos procedimientos VATS y no existe una revision sistematica al
respecto [5]

Se han propuesto varios métodos para aliviar el dolor postoperatorio tras cirugia VATS,
incluyendo PCA epidural, PCA IV, inyeccidn preoperatoria de bupivacaina, bloqueo intercostal
intraoperatorio, analgesia continua de herida quirurgica y el uso de opioides IV y AINEs [6].
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En una revisiéon sistematica publicada recientemente se analizaron los estudios clinicos
publicados hasta la fecha sobre la analgesia regional en VATS. En él concluyen que existen
pocos estudios clinicos en esta linea. Aunque el bloqueo paravertebral ha demostrado su
utilidad en esta area todavia no se ha podido establecer el gold estdndar para la analgesia en
VATS vy sugieren la necesidad de seguir investigando sobre distintas técnicas en la analgesia
postoperatoria tras VATS [7].

Durante los ultimos afios en nuestro centro hemos ido introduciendo una técnica analgésica
alternativa para el control postoperatorio del dolor en las lobectomias por VATS. Se trata de la
administracién de una Unica dosis intradural de morfina inmediatamente antes de la induccion
anestésica con resultados que nos han parecido muy satisfactorios.

En una reciente revisién bibliografica sobre el manejo clinico de los opioides espinales en el
dolor agudo postoperatorio se ha demostrado que la morfina intradural proporciona una
analgesia de entre 18-24 horas con un tiempo de latencia de entre 4-7 horas desde su
administracién. En dosis inferiores a 300mcg se ha observado que la incidencia de efectos
secundarios es minima (nauseas, vomitos, prurito, retencion urinaria) manteniendo una buena
calidad analgésica. Por otro lado, con estas dosis, la incidencia de depresidn respiratoria es
anecddtica aunque si que nos obliga la estancia en una unidad con monitorizacién continua
durante las primeras 24 horas.[8].

En un metaanalisis publicado en el British Journal of Anaesthesia en el 2009 se analizaron los
beneficios y riesgos de la administracidn de la morfina intradural en cirugia mayor para control
del dolor postoperatorio. Concluyen que la administracién de morfina intradural en pacientes
adultos sometidos a cirugia mayor disminuye la intensidad del dolor en el postoperatorio
(disminucion aproximada de 1 punto en la escala analdgica de VAS). Posteriormente, la eficacia
en la disminucidn del dolor en cirugia mayor se ha visto reflejada en cirugias mayores con
accesos menos invasivos como las colectomias laparoscépicas con tiempos de recuperacion
postquirdrgicos menores en comparacién con otras técnicas analgésicas. [9].

El bloqueo intercostal intraoperatorio se basa en la administracién de anestésicos locales en el
espacio intercostal de las incisiones toracicas. La eficacia depende del anestésico empleado y
de la absorcion del mismo de los tejidos. En un estudio publicado en 2012 concluian que la
analgesia mediante colocacion de una catéter intercostal por parte del cirujano, suplementado
con AINEs IV, produce una analgesia satisfactoria en el postoperatorio de lobectomias
videotoracoscdpicas [10].

Por todas estas razones proponemos este estudio para comparar un método analgésico que
creemos muy adecuado para este tipo de cirugias y sobre el que no hay nada publicado
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(analgesia intradural con morfina) con el bloqueo intercostal, descrito como método
analgésico en la literatura y utilizado en distintos centros en la practica habitual para
establecer, de esta manera, el método de eleccidn para en control del dolor posoperatorio en
este tipo de cirugias.

En resumen, lo que pretendemos con este estudio es:

o Averiguar el método analgésico ideal en cirugia de reseccién pulmonar mayor por
videotoracoscopia (aun por determinar en la practica internacional).

o Demostrar la superioridad analgésica de la morfina intradural (prdctica habitual en
nuestro centro) con respecto al bloqueo intercostal con anestésicos locales
(prdctica habitual en otros centros).

o Valorar los efectos adversos de las técnicas y reevaluar los estandares de vigilancia
postoperatoria que las guias clinicas de el ASA (Sociedad americana de
Anestesiologia) imponen.

1.1. Nombre y descripcion del medicamento en investigacion.

-MORFINA. Morfina B. Braun 10 mg/ml Solucidon inyectable. Cada ml de soluciéon inyectable
contiene 10 mg de hidrocloruro de morfina, equivalente a 9,8 mg de morfina (base).

Excipientes con efecto conocido: cada ml de solucién inyectable contiene 3,15 mg (<1mmol)
de sodio (como cloruro de sodio).

-LEVOBUPIVACAINA. CHIROCANE 5 mg/ml solucién inyectable y para perfusidn.

Un mililitro contiene 5 mg de levobupivacaina como levobupivacaina hidrocloruro. Cada
ampolla contiene 50 mg en 10 ml. Excipientes con efecto conocido: 3,6 mg/ml de sodio por
ampolla.

1.2.Resumen de los riesgos y beneficios conocidos y potenciales, si los
hubiera, para los seres humanos.

-Efectos secundarios MORFINA:

El perfil toxicoldgico de la morfina es similar al del resto de analgésicos opidceos, aunque los
efectos aparecen con mds frecuencia. Los efectos adversos mas caracteristicos son:
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- Muy frecuentes (>1/10):
. Trastornos gastrointestinales: nduseas, vomitos, estrefiimiento;

. Trastornos del sistema nervioso: somnolencia, desorientacién, sudoracién, euforia y en
tratamientos prolongados, tolerancia.

- Poco frecuentes (>1/1000, <1/100):

Trastornos del sistema nervioso: cefalea, agitacién, temblor, convulsiones, ansiedad,
depresidn, rigidez muscular, alucinaciones, dificultad para dormir;

. Trastornos gastrointestinales: sequedad de boca, espasmo de laringe, diarrea, calambres
abdominales, alteraciones del gusto;

. Trastornos cardiacos: parada cardiaca, taquicardia y bradicardia, hipertensién, hipotension,
hipertensidn intracraneal, colapso;

. Trastornos respiratorios: depresién respiratoria, apnea;
. Trastornos renales y urinarios: retencidn urinaria, reduccién de la libido, impotencia;
. Trastornos oculares: vision borrosa, nistagmo, diplopia, miosis,

. Trastornos de la piel: edema, picor, urticaria, erupciones exantematicas, dermatitis de
contacto, dolor en el punto de inyeccién.

- Muy raras (<1/10.000): reaccion anafilactica.

La administracion epidural o intratecal no elimina el riesgo de reacciones adversas graves. La
depresion respiratoria se puede presentar poco después de la administracion debido a la
redistribucion venosa directa hacia los centros respiratorios del sistema nervioso central.
Ademas, puede producirse depresidn respiratoria retardada hasta 24 horas después de la
administracién, posiblemente como resultado de la extensién rostral. Después de la
administracién epidural o intratecal de morfina frecuentemente se produce retencidn urinaria,
especialmente en varones, que puede persistir de 10 a 20 horas después de la inyeccidn, por lo
que puede ser necesaria la cateterizacion. Ademas, con frecuencia se produce prurito
generalizado dependiente de la dosis.
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-Efectos secundarios de la LEVOBUPIVACAINA:

Las reacciones adversas de la levobupivacaina son consecuentes con las reacciones adversas
conocidas para sus respectivas clases de medicamentos. Las reacciones adversas mas
comunmente notificadas son hipotensién, nausea, anemia, vomitos, mareo, dolor de cabeza,
fiebre, dolor durante el procedimiento, dolor de espalda y sindrome de sufrimiento fetal en
obstetricia (ver la tabla de abajo).

Las reacciones adversas notificadas espontdneamente u observadas en ensayos clinicos se
detallan en la tabla siguiente. Dentro de cada clase de érgano o sistema, las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia, usando el siguiente criterio: Efectos adversos muy frecuentes (>1/10); Efectos
adversos frecuentes (>1/100, <1/10); Efectos

adversos poco frecuentes (21/1000, <1/100); frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).
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t?lasiﬁcacién por 6rganos y

istemas

Frecuencia

[Reacciones adversas

[Trastornos de la sangre y del
fsistema linfatico

Muy frecuente

IAnemia

[Trastornos del sistema

[No conocida

Reaccion anafilactica (en casos

inmunolégico oraves shock anafilactico)
[No conocida Hipersensibilidad
[Trastornos del sistema nervioso |[Frecuente Vareo
Frecuente ICefalea
[No conocida IConvulsiones
[No conocida [Pérdida de la conciencia
[No conocida ISommnolencia
[No conocida Sincope
[No conocida [Parestesia
[No conocida Paraplejia
[No conocida Paralisis’
[Trastornos oculares [No conocida [Vision borrosa
[No conocida Ptosis’
[No conocida Miosis®
[No conocida Enoftalmos?

[Trastornos cardiacos

[No conocida
[No conocida
[No conocida

Bloqueo Auriculo ventricular
Parada cardiaca
Taquiarritmia ventricular

[No conocida Taquicardia
[No conocida Bradicardia

[Trastornos vasculares Muy frecuente Hipotension
[No conocida Rubor’

[Trastornos respiratorios,
foracicos y mediastinicos

[No conocida
[No conocida

[Parada respiratoria
FEdema laringeo

[No conocida
[No conocida

[No conocida Apnea

[No conocida Estornudo
Trastornos gastrointestinales Muy frecuente [Nauseas

Frecuente [Vomitos

Hipoestesia oral

Pérdida del control del esfinter’

[Trastornos de la piel y del tejido
jsubcutaneo

[No conocida
[No conocida
[No conocida
[No conocida
[No conocida
[No conocida

Angioedema
[Urticaria
Prurito
Hiperhidrosis
A nhidrosis’
[Eritema

[Trastornos musculoesqueléticos
[y del tejido conjuntivo

Frecuente
[No conocida
[No conocida

Dolor de espalda
IContraccion muscular
[Debilidad muscular

[Trastornos renales y urinarios

[No conocida

Disfuncion de la vejiga’

[Embarazo. puerperio y
enfermedades perinatales

Frecuente

Sufiimiento fetal

1

jalteraciones en el lugar de

[Trastornos del aparato [No conocida Priapismo
reproductor y de la mama
[Trastornos generales y Frecuente Fiebre
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hdministracion
[Exploraciones complementarias [No conocida [Disminucion del gasto cardiaco
[No conocida ICambios en el electrocardiograma
[ esiones traumaticas, Frecuente [Dolor durante el procedimiento
intoxicaciones y complicaciones
ke procedimientos
ferapéuticos
'Puede ser un signo o sintoma del Sindrome de cauda equina (ver texto adicional mas abajo, seccion
4.8)

Puede ser un signo o sintoma del Sindrome de Horner transitorio (ver texto adicional mas abajo, seccion
4.8)

Las reacciones adversas con anestésicos locales de tipo amida son raras, pero pueden aparecer
como resultado de una sobredosis o de una inyeccion intravascular no intencionada y pueden
ser graves.

Se ha notificado sensibilidad cruzada entre los miembros del grupo de anestésicos locales tipo
amida

(ver seccién 4.3).

Los efectos cardiovasculares estan relacionados con depresion del sistema de conduccién
cardiaco y reducciéon de la excitabilidad y contractilidad miocardicas. Normalmente estos
efectos estdn precedidos de toxicidad mayor del SNC, p. ej. de convulsiones, pero en casos
raros, el paro cardiaco puede aparecer sin efectos prodrémicos en el SNC.

El dafio neuroldgico es una consecuencia rara pero conocida de la anestesia regional,
particularmente de la anestesia epidural y espinal. Puede ser debido a una lesién directa sobre
la médula o los nervios espinales, a un sindrome de la arteria espinal anterior, a la inyeccién de
una sustancia irritante o a la inyeccidn de una solucidn no estéril. En casos raros, estos efectos
pueden ser permanentes.

Se han notificado casos de debilidad prolongada o trastornos sensitivos, algunos de los cuales
han sido permanentes, asociados al tratamiento con levobupivacaina. Es dificil determinar si
los efectos a largo plazo fueron el resultado de la toxicidad del medicamento o de un trauma
desapercibido durante la cirugia u otros factores mecanicos, tales como la insercién y
manipulacion del catéter.

Se han notificado casos del sindrome de cauda equina (cola de caballo) o signos y sintomas de
dafio potencial en la base de la médula espinal o de las raices de los nervios raquideos
(incluyendo parestesia, debilidad o pardlisis de las extremidades inferiores, pérdida de control
del intestino y/o control de la vejiga y priapismo) asociados con la administracion de
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levobupivacaina. Estas reacciones fueron mds graves y en algunos casos no se resolvieron
cuando levobupivacaina se administré durante mas de 24 horas (ver seccién 4.4).

Sin embargo, no se puede determinar si estas reacciones adversas se deben a un efecto de la
levobupivacaina, del trauma mecdnico de la médula espinal o las raices de los nervios
raquideos, o del acimulo de sangre en la base de la columna vertebral.

También se han notificado casos de sindrome de Horner transitorio (ptosis, miosis,
enoftalmos, sudoracion unilateral y / o rubor) en asociacion con el uso de anestesia regional,
incluyendo la levobupivacaina. Esta reaccién adversa se resuelve con la suspension del
tratamiento.

1.3. Descripcion y justificacion de la via de administracion.

La via de administracidn normal para el medicamento en investigacién es la adecuada para
realizar el EC.

1.4. Descripcion de la poblacion a estudiar.

Pacientes intervenidos de manera programada de reseccién pulmonar mayor (lobectomias,
bilobectomias o segmentectomias regladas) por videotoracoscopia. Que sean mayores de 18
afios y hayan firmado el consentimiento informado.

1.5. Descripcion de la poblacion a estudiar.

Pacientes intervenidos de manera programada de reseccién pulmonar mayor (lobectomias,
bilobectomias o segmentectomias regladas) por videotoracoscopia. Que sean mayores de 18
afios y hayan firmado el consentimiento informado.

2. OBJETIVO Y FINALIDAD DEL ENSAYO

2.1. Primario: Demostrar la superioridad de la morfina intratecal en el control del
dolor postoperatorio de las cirugias de reseccién pulmonar mayor por videotoracoscopia.

Version 4, fecha 22 de agosto de 2017 14
CONFIDENCIAL



proTocoLo ISRCTN12771155

2.2. Secundarios: Valorar la incidencia de dolor crénico relacionado con este tipo de
cirugias, valorar los efectos adversos de las técnicas y reevaluar los estandares de
vigilancia postoperatoria que las guias clinicas de el ASA (Sociedad americana de
Anestesiologia) imponen.

3. DISENO DEL ENSAYO
3.1. Variables primarias y secundarias que se evaluaran:

e Lavariable principal sera: dolor en reposo y con la tos (Oh, 6h, 12h, 24h, 48h, 6 meses y
12 meses). Valorado por la EVN (escala visual numérica) y la cantidad de morfina IV (en
mg) administrada en el PO.

® Las variables secundarias: nivel de sedacion, nduseas o vémitos, prurito, satisfaccion
general del manejo del dolor (al alta), complicaciones respiratorias (atelectasia que
requiera FBC, neumonia que requiera antibidtico, insuficiencia respiratoria que
requiera IET), complicaciones cardiacas (ACxFA, 1AM, ICC), retencidn urinaria con
resondaje o imposibilidad de retirada de sonda urinaria, dia de deambulacién, dias de
estancia hospitalaria, mortalidad a los 90 dias

3.2. Descripcion del disefio del ensayo, procedimientos y periodos.
En los pacientes a los que se realiza la intervencicon experimental, antes de la induccidn

anestésica, tras la monitorizacidn del paciente (ECG, pulsioximetria y PANI) y la administracion
de 0.3-0.5 mg/kg de midazolam como ansiolitico, se realiza un bloqueo intradural a nivel L2-L3
o L3-L4, con la administracién de cloruro moérfico (150 mcg si el paciente mide < 1.60m y < 60
Kg; 200 mcg si altura entre 1.60 y 1.80 m y peso entre 60 y 100 kg; y 250 mcg, si altura > 1.80y
peso > 100 Kg).

Tras la realizacion del bloqueo se realiza/induce una anestesia general, administrando
fentanilo 2 mcg/kg , propofol 2-3 mg/kg y rocuronio 0.6 mg/kg. La intubacién traqueal se lleva
a cabo, con un tubo de doble luz izquierdo, siempre que es posible y si no, con un Univent. Se
canaliza una via central (yugular, subclavia o via central de acceso periférico). La anestesia se
mantiene con Sevofluorane y fentanilo segin necesidades del paciente. Se ventila al paciente
con volumenes corrientes entre 6 y 8 ml/Kg, una FR entre 12 y 16 y PEEP entre +5 y +8.
Durante la cirugia se inicia la administracién de AINEs IV (Paracetamol y Enantyum) vy
antiemético tipo ondansetron IV.

Cuando finaliza la intervencidon se procede a la educcién (despertar) del paciente, procediendo
a su extubacidn en quirdfano y posterior traslado a la unidad de Reanimacidn para la vigilancia
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postoperatoria. Alli permanecerd 24 horas y serd dado de alta a la planta de hospitalizacién
para continuar con la recuperacién postoperatoria hasta el alta al domicilio.

En el caso de los pacientes a los que se realice la intervencidn control (bloqueo intercostal), se
premedicard y monitorizard de igual manera al paciente. El bloqueo intercostal, con
Levobupivacaina al 0.5%, a dosis de 2 mg/kg (dosis maxima 150 mg), se realizara a nivel de la
incisién superior, dos espacios superiores e inferiores y del espacio del drenaje toracico. Todo
esto al finalizar la intervencidn.

El resto de los procedimientos igual que en el grupo experimental.

Visita de seleccién, V1:

Cuando el paciente acuda a la consulta de cirugia toracica antes de cualquier actividad del ensayo, se
pedird al paciente/ representante legal que lea y firme un impreso de consentimiento informado que
haya sido autorizado por un Comité Etico de Investigacién Clinica y que cumpla los requisitos de las
autoridades reguladoras. Si el paciente entiende las explicaciones verbales pero no puede leer ni firmar
el consentimiento, se explica verbalmente todos los elementos del consentimiento informado en
presencia de un testigo que no tenga relacién directa ni indirecta con el estudio es decir una persona
que pueda considerarse su representante legal. Como parte del procedimiento del consentimiento
informado se dard a los pacientes la oportunidad de hacer al investigador cualquier pregunta sobre los
posibles riesgos y beneficios de su participacion en el estudio.

Tanto el paciente/representante legal como el investigador deben firmar la hoja de informacion al
paciente (HIP) y consentimiento informado (Cl) en la que reconoce que entiende la dindmica, objetivo y
procedimientos del ensayo y que estd dispuesto a participar en él.

En esta visita se recogerdn los siguientes datos:

- Fecha de la visita.

- Obtencién del consentimiento informado.

- Datos demograficos: fecha de nacimiento, sexo.

- Revisidn de los criterios de inclusidn y exclusidn.

- Historial médico especifico de la enfermedad:
Localizacién del tumor.

- Historia médica relevante.
- Medicacidn al inicio del ensayo.

Visita Aleatorizacién, V2:

Esta visita coincidira con el dia de la intervencion.
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La aleatorizacion se hara a nivel individual obteniendo un cédigo Unico que se obtendra de un sobre
cerrado y opaco.

Cuando un paciente llegue a quiréfano, se abrird el sobre correspondiente y se aplicara el tratamiento
en él estipulado.

Registraremos los datos siguientes:

-Cddigo de aleatorizacion

Visita de seguimiento V3 y siguientes.

La siguiente visita se realizard en la unidad de Reanimacién donde el paciente permanecera ingresado
las primeras 24 horas tras la cirugia.

Posteriormente, tras el alta a planta, serd alli donde se siga la recogida de datos diariamente. Tras el alta
hospitalaria nos podremos en contacto con el paciente telefénicamente a los 6 y 12 meses.

Las personas que valoran al paciente en este periodo son ciegas para la intervencion.
Se registraran los siguientes datos:

e dolor en reposo y con la tos (Oh, 6h, 12h, 24h, 48h, 6 meses y 12 meses),

o Nivel de sedacién,

e nauseas o vomitos,

e prurito,

e satisfaccion general del manejo del dolor (al alta),

e complicaciones respiratorias (atelectasia que requiera FBC, neumonia que requiera
antibidtico, insuficiencia respiratoria que requiera IET),

e complicaciones cardiacas (ACxFA, IAM, ICC),

e retencidn urinaria con resondaje o imposibilidad de retirada de sonda urinaria,

e dia de deambulacidn,

e dias de estancia hospitalaria,

e Estancia hospitalaria (dias),

e mortalidad a los 90 dias

Visita de retirada del Consentimiento:

Siempre que el médico responsable lo considere oportuno (incumplimiento del protocolo, dificultad
para realizar algunas tareas...), podra retirar el Consentimiento informado del pacientes, quedando este
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fuera del estudio clinico. Para ello debe comunicar al Promotor la causa de la retirada del sujeto del
Ensayo.

El paciente también puede retirar su consentimiento en participar en el estudio en cualquier momento
del mismo.

Rotura de Ciego:

Siempre que el médico responsable lo considere oportuno (agravamiento de acontecimiento adversos,
peligro para la vida del paciente,...) podra solicitar al Promotor SILVIA GONZALEZ romper el ciego. Habra
un sobre cerrado y debidamente precintado por paciente con el tipo de tratamiento que le corresponda
para poder romper este ciego. En este Ultimo caso especificarad en cada paciente por qué se ha roto el
doble ciego y cuales han sido las medidas que se han adoptado.

3.3. La duracion esperada de la participacion de los sujetos:

El periodo de participacion de los pacientes debe cubrir desde la visita de seleccion hasta la visita ultima
de seguimiento, no mas de 18 meses.

3.4. Informacion que debera recogerse sobre los fallos de seleccidn:

Para todos los pacientes que hayan firmado el consentimiento informado, pero que no se les haya
incluido en la siguiente etapa, se consideraran fallos de seleccion, debera recogerse en la historia clinica
los motivos del fallo de seleccidn.

4. SELECCION Y RETIRADA DE SUJETOS

4.1. Criterios de inclusion de los sujetos: Pacientes intervenidos de manera programada
de reseccion pulmonar mayor (lobectomias, bilobectomias o segmentectomias regladas) por
videotoracoscopia.

e Sujetos de mas de 18 afios.

e Agquellos que otorguen consentimiento informado a participar en el estudio.

4.2. Criterios de exclusion de los sujetos:
e Edad <18 afios,
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e historia de abuso de drogas,

e pacientes con dolor crénico tratados con opioides,

e cualquier contraindicacion para la realizacion del bloqueo intradural o intercostal
(enfermedades hemorragicas, infecciones sistémicas o locales recientes, alergia a anestésicos
locales o morfina, procesos expansivos de SNC, hidrocefalia o alteraciones de columna lumbar
que contraindiquen la puncién lumbar),

e pacientes que no quieran participar o mentalmente no competentes

4.3. Incumplimiento de criterios de seleccion.

Todos los pacientes deben cumplir todos los criterios de inclusién y ninguno de exclusién. Para evitar la
inclusién de pacientes no elegibles, se recomienda consultar cualquier duda con el Promotor, SILVIA
GONZALEZ.

Si un paciente no cumpliera los criterios de elegibilidad y fuera incluido inadvertidamente en el estudio se
debera comunicar al Promotor SILVIA GONZALEZ, del estudio y debera ser retirado del estudio.

4.4 Criterios de retirada de los sujetos (es decir, finalizar el tratamiento

del ensayo) y los procedimientos que especifican:
Las cirugias reconvertidas a toracotomia serdn excluidas del estudio.

Todo paciente puede ser retirado del ensayo en cualquier momento a criterio del investigador o por
voluntad expresa del propio paciente. El motivo para la retirada del ensayo debe ser documentado y, en
la medida de lo posible, se deberdn realizar las evaluaciones de seguridad.

5. TRATAMIENTO DE LOS SUJETOS

Todos los farmacos utilizados en este ensayo estan aprobados por la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS). Su administracidon y posologia seguiran la respectiva informacién del
producto/prescripcion.

El producto en investigacion se obtendra por los cauces habituales del Sistema Nacional de Salud por ser
un medicamento utilizado segun practica clinica habitual en este tipo de pacientes. Sera distribuido desde
el laboratorio a los Servicios de Farmacia del Hospital Donostia.
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5.1. Producto de investigacion y tratamiento de referencia:
Segun la aleatorizacién los grupos de tratamiento seran el Ay el B en proporcion 1:1.
GRUPO EXPERIMENTAL (A): MORFINA INTRATECAL (bloqueo intradural a nivel L2-L3 o L3-L4).
=  Segun la literatura publicada, la dosis maxima recomendada es de <300mcg.
= Las dosis recomendadas son de entre 20 y 40 mcg/kg, rango que resulta demasiado amplio y
ademds condicionado a la correccidn por el peso ideal, por lo que hemos optado por hacer la
discriminacion de las dosis dando prioridad al criterio de la altura:
o 150 mcg si el paciente mide < 1.60m y < 60 Kg; 200 mcg si altura entre 1.60 y

1.80 my peso entre 60 y 100 kg; y 250 mcg, si altura > 1.80 y peso > 100 Kg.

= Ademds desescalamos un nivel a lo que corresponderia por peso y talla en pacientes > 80 afios y
con clasificacion ASA IV.

GRUPO CONTROL (B): LEVOBUPIVACAINA 0.5% INTERCOSTAL
= Utilizaremos Levobupivacaina al 0.5% a dosis de 2 mg/kg (dosis maxima 150 mg) con

infiltracidn a nivel de la incision superior y dos espacios superiores e inferiores.
Asimismo, se realizara bloqueo intercostal del espacio del drenaje toracico.

En ambos grupos se prolongara el tratamiento hasta Visita de seguimiento

el farmaco a investigar es la morfina administrada via intratecal.

5.2. Manipulacion y almacenamiento del producto de investigacion:

En condiciones normales de manipulaciéon y administracion, el producto de investigacion no plantea
riesgos importantes de seguridad para el personal del centro. Tome las precauciones adecuadas para
evitar el contacto directo con los ojos o la piel.

El producto de investigacién se depositard en una zona segura en las condiciones fisicas adecuadas para
los productos.

El acceso y la administracidon del producto en investigacion se limitaran al investigador y al personal
autorizado por el centro. Ambos productos deberdn dispensarse o administrarse Unicamente a los sujetos
reclutados en el estudio de conformidad con el protocolo.

5.3. Posologia y administracion del producto de investigacion:

= 150 mcg si el paciente mide < 1.60m y < 60 Kg;

= 200 mcgsialtura entre 1.60y 1.80 m y peso entre 60y 100 kg;

. y 250 mcg, si altura > 1.80 y peso > 100 Kg).
En los pacientes mayores de 80 afios y ASA IV se desescala un nivel a lo que le corresponderia por peso y
talla.
El paciente tendra en todo momento una tarjeta identificativa en la que especificara claramente a que
esta en un Ensayo Clinico, el nombre del este, el nombre del Investigador y numero de teléfono para
atender cualquier situacién en la que se le requiera.
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5.4. Rotura del ciego.

Por ser un ensayo ciego simple la medicacién asignada estara enmascarada a lo largo del ensayo para
todos los participantes incluidos y para el equipo investigador.

El investigador puede desenmascarar el tratamiento asignado al paciente sélo en caso de emergencia,
cuando el conocimiento de la medicacidn recibida en el ensayo sea esencial para el adecuado tratamiento
clinico del paciente o de su bienestar. Siempre que sea posible, el clinico debe primero discutir las
opciones con el Promotor SILVIA GONZALEZ del ensayo antes de abrir el ciego para el tratamiento
asignado. Si esto no es posible, el clinico debe notificarlo al Promotor, tan pronto como le sea posible,
pero sin revelar el tratamiento asignado que se ha desenmascarado a menos que esta informacion sea
importante para la seguridad del resto de pacientes incluidos en el ensayo. Los datos y la razén del
desenmascaramiento deben ser registrados en la historia clinica.

5.5. Tratamiento concomitante.

Se anotard en el CRD como medicacidn previa, toda la medicacién que haya tomado o esté tomando el
paciente en las 4 semanas previas a la firma del Consentimiento.

Toda la medicaciéon concomitante administrada durante el estudio se anotard en el CRD junto con la
indicacion, informacién sobre la dosis, modo de administracion, fecha de inicio y fecha de finalizacion. Se
dard por valida la anotacién con el nombre comercial del farmaco, a excepcion de medicamentos o
preparados farmacéuticos en los que esta informacion no esté disponible o sean de elaboracién en
farmacias, en los cuales se anotaran los principios activos.

Todo cambio en la posologia de cualquier medicacion concomitante (cambio en la dosis o en la frecuencia)
debe anotarse en el CRD, indicando el nombre del medicamento, la dosis, su frecuencia de administracion,
las fechas de comienzo y terminacién y la indicacion.

A todos los pacientes se les administrara la misma pauta de opioides y AINEs IV en el perioperatorio:

= |Intraoperatorio: Fentanilo IV en la induccion anestésica (2mcg/kg) y durante la intervencidn
(1mcg/kg) segin demanda; Paracetamol 1 gr Iv tras la induccidén anestésica y Dexketoprofeno 50
mg IV previo a la educcidn anestésica; Dexametasona 8 mg IV tras la induccidn. (Salvo
contraindicacién).

= Postoperatorio: Paracetamol 1 gr/8h IV; Dexketoprofeno 50 mg/12h IV (48h); Nolotil 2g/8h IV
alternando; Bolos de morfina IV 0.05 mg/kg cada 4 horas.

= También se pautara medicacién antiemética (ondansetron 4 mg cada 8 horas; y de rescate
droperidol 0.0625 mg IV cada 8 horas) y proteccion gastrica (omeprazol 40 mg IV cada 24h).

5.6. Cumplimiento terapéutico.

Los productos de investigacion se administraran bajo la supervision del personal del centro en la visita 2
La dosis y fecha de administraciéon se registrardn en el CRD en cada visita. Se cumplira el régimen
posoldgico definido en el protocolo.

Si el clinico cree que hay irregularidades importantes en el cumplimiento, se comentaran con el monitor
y, si procediese, se apartara al sujeto del estudio.
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6. VALORACION DE LA EFICACIA
6.1. Variables de eficacia

Variables principales:
=  Cuantificacién del dolor postoperatorio. El dolor lo cuantificaremos con la EVN (Escala
verbal numérica), escala con la que los pacientes dan una puntuacion del 1 al 10 al
dolor que sienten y con la cantidad de morfina de rescate administrada.

Variables secundarias:

= Valoracién del dolor crénico, con encuesta telefénica al paciente a los 6 y 12 meses de
la intervencién.

= Las nauseas y/o vomitos las cuantificaremos en funcion de las dosis de antieméticos
administradas.

= La depresidén respiratoria la valoraremos con los datos de pulsioximetria y frecuencia
respiratoria.

= Nivel de sedacidn, con la escala RASS.

= prurito, presencia/ausencia

= satisfaccion general del manejo del dolor (al alta), con la “five points scale”.

= complicaciones respiratorias (atelectasia que requiera FBC, neumonia que requiera
antibidtico, insuficiencia respiratoria que requiera IET), presencia/auisencia.

= complicaciones cardiacas (ACxFA, IAM, ICC), presencia/ausencia

= retencidén urinaria con resondaje o imposibilidad de retirada de sonda urinaria,
presencia/ausencia

= dia de deambulacion,

= dias de estancia hospitalaria,

= mortalidad a los 90 dias, presencia/ausencia
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Archivo y tratamiento de los datos:
Se realizara siguiendo las normas previstas en el Real Decreto 1090/2015, por el que se regulan
los ensayos clinicos con medicamentos.

Cumplimentacidn de los Cuadernos de Recogida de Datos, firma y archivo:

Los Cuadernos de Recogida de Datos seran aportados por el Promotor SILVIA GONZALEZ -
investigador PRINCIPAL.

Estos documentos se utilizaran para trasmitir a las Autoridades Sanitarias toda la informacién
recogida a lo largo del desarrollo de este estudio. El investigador principal conservard en su
poder el original y él mismo o la persona designada por él sera responsable de anotar todos los
datos en los CRD y de firmarlos y fecharlos en las paginas oportunas. Es esencial que todas las
fechas que aparezcan en el Cuaderno de Recogida de Datos, sean las fechas en las que se
efectuaron dichos exdmenes.

Las correcciones se efectuaran simplemente tachando con una linea los datos incorrectos y
escribiendo al lado los nuevos. Todas las correcciones se acompanaran de las iniciales de la
persona que las efectud y de la fecha. Los datos a corregir no se tachardn de forma que no se
puedan ver, ni se empleard liquido corrector o goma de borrar. Una copia del Cuaderno de
Recogida de Datos de cada paciente podrd ser enviado a la Agencia

Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios antes de finalizar el estudio, cuando las
Autoridades Sanitarias asi lo requieran.

Archivo de los datos originales:

Todos los documentos esenciales del ensayo clinico deberdn conservarse durante al menos 5
afios tras la finalizacidon del ensayo o durante un periodo mas largo si asi lo disponen otros
requisitos aplicables.

Deberdn archivarse los registros de los pacientes, los documentos originales, los CRD, y la
correspondencia entre el Comité Etico y el Promotor. Las historias clinicas de los pacientes y los
demads datos originales deberan conservarse durante el periodo maximo de tiempo permitido
por el hospital.

Si un investigador se traslada a otro Centro, se retira de la investigacion o se jubila, la
responsabilidad de la conservacién de los registros podra transferirse a otra persona (ejemplo:
otro investigador) que esté conforme en aceptar dicha responsabilidad. Se notificarda y
acordard con el Promotor SILVIA GONZALEZ el hecho de esta transferencia de informacidn.

Tratamiento, control y verificacion de los datos:

Para cada sujeto incluido en el estudio deberd completarse de manera legible el CRD, que sera
firmado por el Investigador.

Ademas de los Cuadernos de Recogida de Datos, el Investigador deberd mantener los demas
registros de los sujetos, que incluirdn las fechas de las revisiones y los datos referentes a:
historia clinica, signos vitales, exdmenes efectuados y eventuales acontecimientos adversos.
Toda esta informacién constituye los “datos originales”.

Todos los datos que se registren en los CRDs deberan encontrar respaldo en los datos
originales.

Es importante que los informes originales se encuentren disponibles para su revisidon debido a
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la posibilidad de que se produjeran inexactitudes o confusiones en la trascripcién de los datos
desde los documentos originales a los CRD.

Los CRD deben mantenerse de manera adecuada y actualizada, de forma que siempre reflejen
las ultimas observaciones de los pacientes incluidos en el estudio. El monitor del estudio
revisard los CRD.

Una vez finalizado el ensayo clinico, el Consentimiento Informado se archivara con una copia
del CRD completo en el archivo del ensayo clinico. Las historias de los pacientes y los demas
datos originales deberan conservarse durante el periodo maximo de tiempo permitido por el
hospital.

La monitorizacién del estudio sera responsabilidad del promotor.

Se entiende que el monitor responsable se pondra en contacto y visitara periédicamente al
investigador y que éste permitird, cuando asi se le solicite, la inspeccidon de los archivos del
ensayo (Cuadernos de Recogida de Datos y otra documentacion pertinente), siempre que se
respete el derecho a la intimidad del paciente en conformidad con las disposiciones locales. Es
responsabilidad del monitor la inspeccion regular del CRD durante el estudio en intervalos
regulares para verificar el cumplimiento del protocolo, asi como la integridad, consistencia y
exactitud de los datos introducidos en el mismo. El monitor podra acceder, ademads, a los
informes de laboratorio y otros registros de los pacientes necesarios para verificar las entradas
en el CRD. El investigador (o la persona delegada por éste) colaborara con el monitor para
resolver cualquier problema que surja durante las visitas de monitorizacion.

7. VALORACION DE SEGURIDAD

7.1. Variables de seguridad.

Las variables relacionadas con la seguridad son evaluaciones generales de tolerabilidad vy
toxicidad informadas por el paciente o por el clinico e informes de acontecimientos adversos
que incluyen relacién, gravedad, accién tomada y evolucién.

7.2. Evaluacion, registro y analisis de los parametros de seguridad.

En todas las visitas, los métodos usados para detectar los Acontecimientos Adversos (AA) y
Acontecimientos Adversos Graves (AAG) seran A TRAVES del equipo de investigacién.

Todos los AA que aparezcan durante el ensayo clinico serdn registrados en el CRD que incluird
fecha de inicio, descripcidn, gravedad, intensidad, tratamiento, relacién de causalidad y
desenlace.

Se realizard un seguimiento de los efectos adversos en cada visita anotando la fecha de
finalizacién en el CRD.

Un Acontecimiento Adverso es cualquier acontecimiento clinico desfavorable, no deseado y no
planeado en la forma de signos, sintomas, enfermedad u observaciones de laboratorio o
psicoldgicas que se presentan en un sujeto que participa en este estudio independientemente
de la relacion causal. El investigador debe evaluar y documentar la gravedad, duracién, relacién
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con el medicamento del estudio, accién tomada y evolucion del acontecimiento. Las
hospitalizaciones que fueron planeadas antes de que el paciente ingresara en este registro (es
decir, cirugia electiva o programada concertada antes de la inclusion del paciente en el estudio)
no se consideraran como acontecimientos adversos.

Ademas, el investigador valorara la relacidon de causalidad de los acontecimientos adversos
segln la clasificacién que se detalla a continuacion:

e Probable: Si existe una relacién temporal sin otros posibles factores causales, y mejora
tras la retirada o disminucion de la dosis del farmaco y/o existe recurrencia del
acontecimiento adverso tras la reexposicion al fdrmaco, o una prueba de laboratorio
especifica confirma la relacion.

e Posible: Si existe una relacidén temporal pero puede coexistir con otros posibles factores
causales. No tiene por qué observarse mejoria tras la retirada o disminucién de dosis del
farmaco.

e Improbable: No existe relacidn temporal o ésta es dudosa y/o existe la certeza o
probabilidad de otros factores causales.

Un Acontecimiento Adverso Grave se define como cualquier acontecimiento adverso que da
como resultado alguno de los siguientes: muerte; amenaza para la vida: un acontecimiento
adverso en el cual el sujeto estuvo en riesgo de muerte en el momento del acontecimiento.

7.3. Acontecimientos de especial interés:

Un AE de especial interés es todo AE que, a peticidon de un organismo regulador, figure en el
Plan de gestidn de riesgos, o que cumpla otro criterio que requiera una comunicacién urgente
no convencional, incluso aunque el AE no satisfaga los criterios de comunicacién urgente por

n o«

“grave”, “inesperado” y “asociado al uso del medicamento”.

7.4. Registro y comunicacion de acontecimiento adversos:

La informacién minima inicial para la notificacién de un acontecimiento adverso debe incluir lo
siguiente:

- Descripcion del acontecimiento adverso.

- Fecha de comienzo del mismo.

- Sexo y edad (o fecha de nacimiento) del paciente.

- Nombre y direccién del clinico que realiza la notificacion.

- Si considera que existe o no relacién de causalidad con los farmacos en estudio.

De acuerdo con las disposiciones de este protocolo, el investigador deberd aceptar estas
responsabilidades.
Las reacciones adversas graves e inesperadas (RAGI) son todos aquellos acontecimientos
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adversos graves e inesperados que puedan estar relacionados con los tratamientos en
investigacion ocurridos durante el estudio. El formulario para la notificacion de AAG al
Promotor SILVIA GONZALEZ estara en el archivo del estudio.

7.5. El tipo y la duracidn del seguimiento de los sujetos:

Los acontecimientos adversos no graves se registraran desde que se firma el consentimiento
informado, durante el periodo de tratamiento y hasta la visita final.

Después de realizar el informe inicial del AA, el investigador debera seguir de forma activa a
cada paciente y facilitar mas informacidn de su estado. Durante el ensayo, se seguirdn todos los
AA hasta su resolucidn o hasta que se estabilice el estado, salvo que el investigador considere
gue es improbable que el episodio remita debido a la enfermedad subyacente.

8. ESTADISTICA

8.1. Descripcion de los métodos estadisticos que se usaran,
incluyendo el calendario de todos los analisis intermedios

planificados:

Se realizara el analisis descriptivo de variables mediante media y desviacién
estandar para variables cuantitativas y frecuencias absolutas y relativas para
variables categdricas. Se analizara la distribucidn de los dos grupos de la variable
de interés mediante prueba de Ji cuadrado (X°) y t-student para variables
categoricas y cuantitativas respectivamente.

Se comparara la proporcién de éxito (menor cantidad de analgesia de rescate) en
los dos grupos mediante X** Se calculara también el RR por estimacién puntual y
por intervalo al 95%.

Para todo ello, se utilizara la versién 14.1 del programa estadistico STATA®.

8.2 El numero previsto de sujetos que se incluiran:

Estimando una media del dolor en el grupo experimental de 2.5 en la escala EVN
y de 3.5 en el grupo control, con un poder estadistico del 80%, teniendo en
cuenta un tipo de test bilateral y un alfa de 0.05, consideramos que necesitamos
68 pacientes por grupo.

9. ETICA
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Descripcion de las consideraciones éticas relacionadas con el ensayo.

El protocolo final del ensayo, incluida la version final del consentimiento
informado, debera ser aprobado o contar con un dictamen favorable por escrito
del Comité Etico correspondiente. El Promotor del ensayo es responsable de
informar al Comité Etico de cualquier modificacién al protocolo de acuerdo con
los requerimientos locales.

Las aprobaciones/autorizaciones/notificaciones, donde se requieran, estaran en
cada centro y completamente documentadas antes del inicio del estudio.

Realizacidn ética del ensayo

El ensayo se llevara a cabo siguiendo rigurosamente las recomendaciones éticas
internacionales para investigacidn y ensayos clinicos en humanos recogidas en la
Declaracién de Helsinki, normas de Buena Practica Clinica y siguiendo las
recomendaciones de la Agencia Espafiola del Medicamento en materia de
ensayos clinicos.

Informacion y Consentimiento del Paciente

Se proporcionard para cada paciente un formulario de consentimiento
informado del paciente. Antes del inicio del estudio, el investigador debe tener
por escrito la aprobacién favorable del Comité correspondiente sobre dicho
formulario de Consentimiento Informado y sobre cualquier otra informacién
escrita que se proporcione a los pacientes (si es necesario). La aprobacidn por
escrito del Comité junto con el Consentimiento Informado aprobadas seran
archivadas en las carpetas del estudio. Ningln paciente sera incluido en el
estudio si no ha consentido expresamente una vez informado de todo lo aqui
establecido.

Los modelos de Consentimiento Informado se incluyen en un documento aparte.
Cada paciente conservard una copia de ambos documentos.

Confidencialidad

Todos los registros que identifiquen al sujeto seran confidenciales y no serdn
puestos a disposicidn publica. Los datos recogidos deben ser enviados por el
clinico de forma que la identificacion del paciente no sea evidente. Por lo tanto,
el clinico responsable del tratamiento es la Unica persona capaz de identificar al
paciente. Los hallazgos de los estudios que sean almacenados electrénicamente
se almacenaran de acuerdo con las leyes vigentes de protecciéon de datos. El
clinico mantendrd una lista para permitir que se puedan identificar los registros
de los pacientes en caso de dudas.

Con anterioridad a la recogida de datos y al consentimiento expreso del
paciente, el investigador le informara que sus datos de salud (ya consten en su
historia clinica ya los proporcione como consecuencia de su participacién en el
estudio) seran recogidos en CRDs y seran almacenados y tratados por el
investigador. Asimismo, el investigador les solicitard su consentimiento expreso
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para que accedan a los datos que consten en su historia clinica las siguientes
personas: las autorizadas por el Promotor del estudio SILVIA GONZALEZ con la
finalidad de verificar los datos y procedimientos del mismo; las autoridades
sanitarias y el CEIm siempre y cuando todos ellos mantengan en todo momento
la confidencialidad de sus datos. Todos los datos de los pacientes facilitados por
los investigadores y obtenidos durante el estudio seran confidenciales y tratados
de acuerdo con la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de
Datos de Caracter Personal y el Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre,
qgue la desarrolla y Unicamente serdn utilizados con el propdsito de satisfacer los
objetivos de investigacion.

10. FINANCIACION Y SEGURO.

Todos los ensayos clinicos con medicamentos que se realizan en Espafia deben
llevarse a cabo de acuerdo con las normas de buena practica clinica publicadas
por el Ministerio de Sanidad y Consumo, siempre que no se opongan a lo
dispuesto en el Real Decreto RD1090/2015. Ello incluye la posibilidad de
inspeccion por representantes de las Autoridades Sanitarias en cualquier
momento. El investigador manifiesta su conformidad a la inspeccién de los
documentos del estudio por representantes de las Autoridades Sanitarias.

Son responsabilidades del Promotor SILVIA GONZALEZ-Investigador:

a) Firmar el protocolo del ensayo clinico.

b) Solicitar el dictamen del Comité Etico de Investigacidn Clinica y la autorizacidn
de la Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

c) Conocer a fondo las propiedades del medicamento en investigacion.

d) Garantizar que el consentimiento informado se recoge de conformidad a lo
establecido en el Real Decreto RD 1090/2015.

e) Recoger, registrar y notificar los datos de forma correcta y garantizar su
veracidad.

f) Notificar a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, a los
érganos competentes de las Comunidades Auténomas y a los Comités Eticos
implicados, de forma individual, todas las reacciones adversas graves e
inesperadas en los tiempos establecidos en el RD 1090/2015.

g) Garantizar que todas las personas implicadas en el ensayo clinico respetaran la
confidencialidad de cualquier informacion acerca de los sujetos del ensayo, asi
como la proteccidn de sus datos de caracter personal.

h) Informar regularmente al Comité Etico de Investigacién Clinica CEIm de la
marcha del ensayo.

i) Elaborar y firmar el informe final del ensayo clinico.

Con respecto a cualquier responsabilidad directa o indirecta derivada del uso de
los medicamentos en investigacién en este estudio, se tendran en cuenta los
requisitos de la normativa vigente en Espafia. El sistema publico de salud asume
la responsabilidad legal en nombre de los investigadores y de sus colaboradores
por los posibles dafios causados a los pacientes, siempre que los investigadores y
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colaboradores hayan seguido las instrucciones de este protocolo y que, tanto
unos como otros, realicen el estudio de acuerdo con las normas de la practica
cientifica, las técnicas adecuadas y las experiencias actuales.

La responsabilidad legal quedard cubierta por un seguro cuyo certificado y
numero de pdliza quedara a disposicidon de los comités éticos involucrados y los
investigadores correspondientes

11. POLITICA DE PUBLICACION

En el protocolo, y en el resumen del protocolo, esta el compromiso expreso del
Promotor SILVIA GONZALEZ de publicar los resultados del ensayo tanto si fueran
positivos como si fueran negativos.

Después de la finalizacion del andlisis estadistico, los resultados obtenidos como
consecuencia de la investigacion clinica serdn revisados y discutidos por el
equipo investigador. El Promotor elaborara el informe final en colaboracion con
el resto de investigadores que han participado en el ensayo.

El Promotor revisara todas las peticiones de publicacion de resultados del
presente estudio. El Promotor SILVIA GONZALEZ reconoce la importancia de la
difusion de los resultados, y, por tanto, acepta que los Investigadores Principales
transmitan los mismos en parte o en su totalidad, siempre y cuando el
manuscrito haya sido aprobado antes por él, pudiendo requerir cambios que se
consideren necesarios para garantizar la calidad y proteger los derechos de
propiedad intelectual. El Investigador Principal entiende y acepta que en
determinadas condiciones, la publicacién de resultados debera retrasarse para
garantizar la calidad cientifica e integridad de los datos, por ejemplo, hasta que
se disponga de los resultados en un nimero de centros que sea representativo
del estudio. El Investigador Principal entiende y acepta que el Promotor ostenta
la potestad de decidir el momento preciso en que los datos pueden ser
difundidos. Mediante la firma del presente protocolo, el Investigador Principal
acepta los términos de la politica de publicaciones del Promotor SILVIA
GONZALEZ y se compromete a respetarlos.

Las publicaciones derivadas del ensayo se regiran por las previsiones del articulo
38 del Real Decreto 1090/2015 y conforme al cual, constituye una obligacion del
promotor la publicacién de los resultados del estudio en revistas cientificas,
garantizando, en todo momento, el anonimato de los sujetos participantes en el
mismo. El Promotor del estudio SILVIA GONZALEZ se compromete a difundir los
resultados del presente estudio, en reuniones cientificas apropiadas y/o
publicarlos en revistas de reconocido prestigio.

Los resultados tanto positivos como negativos serdn comunicados a los CEICy a
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
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