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CONVENIO DE COLABORACION ENTRE EL INSTITUTO DE
INVESTIGACION SANITARIA LA FE Y LA UNIVERSITAT DE VALENCIA
-ESTUDI GENERAL-

Valencia, a 15 de mayo de 2017

COMPARECEN

De una parte, la Universitat de Valéncia, Estudi General (en adelante la
UV), con CIF Q-4618001D, y con domicilio en la Avda. de Blasco Ibanez,
13, 46010 Valencia, y en su nombre y representacion el Excmo. Dr. Esteban
Morcillo Sanchez, Magnifico Rector de la UV, con poderes suficientes para la
celebracién de este acto en virtud de lo establecido en los Estatutos de la
UV, poderes que no le han sido derogados ni modificados.

De otra parte, el Instituto de Investigacion Sanitaria - Fundacion para
la Investigacion del Hospital Universitario y Politécnico La Fe de
Valencia (en adelante IIS La Fe), con CIF n°® G-97.067.557, y domicilio
social en Valencia (46026), Avenida Fernando Abril Martorell, 106, Hospital
U. y P.LaFe, Torre A, Pl anta 73, y NI F G-97067557, actuando en su
nombre y representacion el Dr. D. J osé Maria Millan Salvador con DNI n.°
XXXXXXXXX, en su calidad de Director General del IIS La Fe, en virtud del
poder otorgado mediante escritura publica de fecha 17 de marzo de 2016
ante el notario de Valencia D. Salvador Alborch Dominguez, con nUmero de
protocolo 390.

Y la Dra. Francisca Pérez Esteban (INVESTIGADOR PRINCIPAL IIS La Fe)

Todos los representantes, reconociéndo se mutuamente capacidad juridica
suficiente, suscriben el presente documento y, al efecto,

EXPONEN

1.- Quela Ley 14/2011, de 1 de juni o, de la Ciencia, la Tecnologia y la
Innovacién, constituye un marco de referencia para promover la
colaboracién de los organismos publicos de investigacion y las empresas,
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con el fin de dar una respuesta eficaz a las exigencias del cambio

tecnoldgico.

2.- Que la UV es una Entidad de Derecho Publico que desarrolla actividades
de formacion, investigacién y desarrollo cientifico y tecnoldgico, interesada
en colaborar con | os sectores soci oecondmicos para asegurar uno de los
fines de la formacién y lainv estigacién, que es lainnov aciéon y la
modernizacion del sistema productivo.

3.- Que el IIS La Fe es una institucién sin animo de lucro, con personalidad
juridica propia, que fue constituida e in scrita en el Registro de Fundaciones
de la Comunidad Valenciana con el numero 369 V e incluida entre las
entidades beneficiarias del mecenazgo re lacionadas en el art. 16 de la Ley

49/2002 de 23 de diciembre de Régimen Fiscal de las entidades sin fines
lucrativos y de los incentivos fiscales al mecenazgo; entre | os objetivos de
la cual se encuentran los de impulsar, promover y favorecer la investigacion
cientifica y técnica en el seno del Hospital Universitario y Politécnico La Fe.

4.- Que para contribuir al desarrollo social es de fundamental importancia
gue se establezcan relaciones de colabo racién en los campos de |a ciencia,
la cultura, la educacion y los servicios de atencién a la salud.

5.- Que por tanto las partes consideran conveniente acrecentar sus
relaciones estableciendo para ello los instrumentos adecuados.

Y a tal efecto, deciden suscribir un Convenio de Colaboracion de acuerdo a
las siguientes,

ESTIPULACIONES

PRIMERA.- Objeto.

El objeto del presente Convenio es establecer las bases para la colaboracion
entre el Profesor D. Julio Cortijo Gimeno adscrito al Departamento de
Farmacologia dela UV y el I IS LA FE, a través de la Dra. Francisca Pérez
Esteban, para el desarrollo del Proyecto denominado I mpacto del ECMO
sobre la farmacocinética de la Anidulaf ungina”, descrito enla M emoria
Técnica que se incorpora como Anexo I a este convenio.

SEGUNDA.- Compromisos de las partes.
Con objeto de sati sfacer los objetivos definidos en el artic ulo anterior, las
partes se comprometen a:

Por parte de la UV:
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e A aportar la metodologia, los instrumentos y el personal necesario
para llevar a cabo el Proyecto en las condiciones establecidas en la
memoria que se presenta el Anexo I.

Por parte del 1IS La Fe:
e A aportar la metodologia, los instrumentos y el personal de necesario
para llevar a cabo el proyecto en las condiciones establecidas en la
memoria que se presenta el anexo I.

e Aportar la cantidad de DOCE MIL EUROS //12.000.- €// mas IVA que
devengara la UV en el momento de la firma del Convenio.

TERCERA.- FORMA DE PAGO.

La aportacidon econdmica prevista en la clausula segunda la hara efectiva en
la c/c de Bankia, I.B.A.N. CODE: XXXX XXXX XXXX XXXX XXXXXXXX, a
nombre de la Univ ersitat de Valénc ia, contra factura emitida por la
Universitat de Valencia y dirigida al IIS La Fe.

Los pagos de las cantidades debidas a la UV, seran ingresados dentro de un
periodo de sesenta dias naturales a partir de la fecha de emision la
correspondiente factura.

En el supuesto de incumplimiento del plazo de pago sefialado en la clausula
anterior, podra ser de apl icacion la Ley 3/2004, de 29  de diciembre,
modificada por Ley 15/2010 de 5 de Julio, por la que se establecen medidas
de lucha contra la morosidad en las operaciones comerciales, asi como la
indemnizacion por costes de cobro prevista en el articulo 8 de la citada Ley.

CUARTA.- Propiedad de los resultados obtenidos en el desarrollo del
Convenio.

Los resultados obtenidos en el desarrollo del Convenio quedaran en
propiedad de las dos instituciones firmantes del presente Convenio. Las
publicaciones que se realicen como resultado del presente convenio,
incluirdn los anagramas y las referencias de las entidades.

QUINTA.- Personal implicado.

La relacién de personas que participan en las actividades que se
desarrollaran en el presente convenio son las que figuran contenidas en el
Anexo I, siendo los responsables del seguimiento y cumplimiento, por parte
de la UV el P rofesor D. Julio Cortijo Gimeno, y la Dra. Francisca Pérez
Esteban por parte del IIS La Fe.

SEXTA.- Establecimiento de una Comision Mixta.

Pagina 3 de 32



Z% VNIVERSITAT e DN imestigatie
€Y B VALENCIA ——: =X Sanitarialape

Para facilitar el desarrollo del Convenio y su seguimiento y cumplimiento, se
constituird una Comisidén Mixta paritaria integrada por la Vicerrectora de
Investigacion de la UV y un representante del I1IS La Fe, o por personas en
quienes deleguen; mas un representante mas por cada una de las partes.
La Comisién Mixta dictard sus no rmas internas de funcionamiento,
debiéndose reunir cuando lo solicite alguna de las partes y al menos una
vez al ano.

SEPTIMA.- Duracion.

El Convenio aqui suscrito tendra vali dez minima a partir de la fecha de su
firma, de 1 afio, después del cual podra renovarse a iniciativa de cualquiera
de las partes, previo acuerdo que en tal sentido ha de establecerse, por
escrito, antes de la fecha de su terminacion.

OCTAVA.- Ampliaciéon de la Cooperacion.

Si se produjese, de comun acuerdo, la realizacion de alguna accién concreta
no prevista en este documento, dicha accién sera objeto de un convenio o
contrato entre las partes en los que figuraran el objeto de la colaboracién,
el plan de trabajo, los participantes y la financiacién. Dichos convenios o
contratos, acordados por escri to, seran i ncorporados como adendas al
presente Convenio.

NOVENA.- Confidencialidad de la Informacion y Publicacion de
Resultados.

Cada una de las partes se compromete a no difundir, bajo ningan aspecto,
las informaciones cientificas o técnicas pertenecientes a la otra parte a | as
gue hayan podido tener acceso en el desarrollo de la presente colaboracién.
La obligacion de confidencialidad alcanza en particular a toda la informacién
cientifica o técnica, asi como a todo el know-how y la propiedad industrial
y/o intelectual que las partes pongan a disposicidon del Proyecto y que sean
resultado de trabajos desarrollados previamente o en paralelo a la firma del
presente Convenio.

Esta obligacidn no sera de aplicacién cuando:

a) La parte receptora pueda demostrar que conocia previamente la
informacion recibida.

b) La informacion recibida sea o pase a ser de dominio publico.

c) La parte receptora obtenga autorizacion previa y por escrito para su
revelacion.

d) La informacion sea requerida judicialmente.
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Las partes se comprometen a que todo el personal participante en el

Proyecto conozca y observe el compromiso de confidencialidad regulado por
esta clausula.

Las partes autorizan a dar informacion publica de la firma de este acuerdo
en la que podra incluir: titulo, contenido, importe y plazo de realizacion.

Las partes podran utilizar los resultados parciales o finales, en parte o en su
totalidad, para su publicaciéon o difusién por cualquier medio, soporte o
sistema.

En caso de publicacion o difusidén se hara siempre referencia especial al
presente Convenio. No obstante, la utilizacion del nombre de la UV o el IIS
La Fe con fines publicitarios, requerira la autorizacion previa y expresa por
escrito de los 6rganos competentes de la misma.

Tanto en publicaciones como en patent es, se respetara siempre la mencion
a los autores del trabajo; en esta s Ultimas figuraran en calidad de
inventores.

Esta clausula permanecera en vigor tras la finalizacion del acuerdo.

DECIMA.- Modificacion del Convenio.
Las partes podran modificar el presente documento por mutuo acuerdo y por
escrito.

Los miembros de la comisidon comunicaran por escrito a las correspondientes
OTRIs dicha intenciéon con objeto de proceder a su modificacion.

UNDECIMA.- Resolucién del Convenio.
El presente Convenio podra resolverse por las siguientes causas:

1.- Por mutuo acuerdo de las partes.

Los responsables técnicos del proyecto comuni cardn por escri to a las
correspondientes OTRIs dicha intencién con objeto de proceder a su
resolucion.

2.- Por caso fortuito o fuerza mayor
Si por este motivo alguna de las partes se viera obligada a resolver este
contrato debera comunicarlo de forma fehaciente a la otra parte.

3.- Por incumplimiento de las obligaciones

Cuando una de las partes considere que la/s otra/s parte/s esta/n
incumpliendo los compromisos adquiridos en el presente convenio se lo
notificard mediante método de comunicacion fehaciente e indicara las causas
que originan dicho incumplimiento. La/s otra/s parte/s podra/n subsanar
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dicha situacién en un plazo de 30 dias, a contar desde la fecha de envio de la
notificacion.

Si por causas imputables a una de las partes, no se desarrollara el
proyecto, las otras partes, una vez les sea comunicada esta circunstancia y
sus causas, podran dar por resuelto el convenio.

DUODECIMA.- Proteccion de datos personales.

Las partes respetaran todas las previsiones legales establecidas en la Ley
Organica 15/1999, de 13 de di ciembre, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal, ademas de | as que figuran en el Real Decreto 1720/2007, de 21
de diciembre, que la desarrolla, y cualquier otra norma vigente o que se
promulgue en adelante sobre esta materia.

DECIMO TERCERA.- Discrepancias.

Las partes se comprometen a resol ver de manera ami stosa cualquier
desacuerdo que pueda surgir en el desarrollo del presente Convenio. Todo
ello sin perjuicio de poder interponer los recursos que se estimen oportunos
ante la jurisdiccién competente.

En caso de conflicto, las partes, renunciando al fuero que pudiere
corresponderles, acuerdan el sometimiento a los Juzgados y Tribunales de la
ciudad de Valencia.

Y en prueba de conformidad de cuanto antecede, firman por duplicado el
presente documento en el lugar y fecha arriba indicados.

POR IIS LA FE POR LA UNIVERSITAT DE VALENCIA

Dr. JOSE M@ MILLAN D. ESTEBAN MORCILLO SANCHEZ

D. JULIO CORTIJO GIMENO
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ANEXO 1

MEMORIA TECNICA

PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Promotor

Francisca Pérez Esteban

Hospital Universitari i Politecnic
La Fe

Avinguda de Fernando Abril
Martorell, n® 106. 46026

Valencia (Spain)

Tel.+ 34 961 244 000

Proyecto

PFI-ANI-2013-02

Titulo

Impacto del ECMO sobre la
farmacocinética de la
anidulafungina

Fecha

15-12-2014

Version

2

Pagina 7 de 32




Lista de abreviaturas

BCIA

CMI

DEHP
ECMO
ECMO V-V
ECMO V-A
ELSO
FEVI

FiO;

HPLC

IMC

MS

PK

PEEP

PMP

PVC

SDRA

UCI
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Balon de Contrapulsacion IntraAortico
Concentracion Minima Inhibitoria

Di (2-etilhexil) ftalato

ExtraCorporeal Membrane Oxygenation
ECMO Veno-Venoso

ECMO Veno-Arterial

Extracorporeal Life Support Organization
Fraccion de Eyeccion Ventricular Izquierda
Fraccion Inspiratoria de Oxigeno

High Performance Liquid Chromatography
Indice de Masa Corporal

Espectrometria de Masas

Farmacocinética

Presion positiva al final de la Espiracion
Polimetilpenteno

Policloruro de vinilo

Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto
Unidad de Cuidados Intensivos

Volumen de distribucion
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1. Resumen
1.1. Identificacion del promotor y direccion

Francisca Pérez Esteban

Hospital Universitari 1 Politecnic La Fe

Avinguda de Fernando Abril Martorell, n® 106. 46026
Valencia (Spain)

Tel.+ 34 961 244 000 (440770)

1.2. Titulo del estudio

Impacto del ECMO sobre la farmacocinética de la Anidulafungina
1.3. Codigo del protocolo

PFI-ANI-2013-02

1.4. Investigadores coordinadores y direccion

Dra. Pérez Esteban

Servicio de Medicina Intensiva

Hospital Politécnic 1 Universitari La Fe

Avinguda de Fernando Abril Martorell, n® 106. 46026 Valencia
Tel. + 34 961 244 000 (440770). Email: perez_fraest@gva.es

Dr. Julio Cortijo Gimeno

Fundacion de Investigacion del Hospital General de Valencia
Avinguda de les Tres Creus, 2, 46014 Valencia, Valencia
Tel. +34 963 13 18 00. Email: julio.cortijo@uv.es

Dr. Javier Milara Paya

Servicio de Farmacia del CHGUV

Avinguda de les Tres Creus, 2, 46014 Valencia, Valencia
Tel. +34 963 13 18 00. Email: xmilara@hotmail.com

Dra. Remedios Marqués

Servicio de Farmacia de Hospital Politécnic 1 Universitari La Fe
Avinguda de Fernando Abril Martorell, n® 106. 46026 Valencia
Tel.+ 34 961 244 000. Email: marques mre@gva.es
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1.5 Centros donde se prevé realizar el estudio

El estudio se realizara en la Unidad de Medicina Intensiva del Hospital
Politécnic 1 Universitari la Fe, con actividad asistencial en pacientes con
asistencia cardiocirculatoria con ECMO.

1.6 Comité Etico de Investigacion (CEIC) que lo evalta

El CEIC que evalua el estudio es el Hospital Politécnic 1 Universitari La
Fe de Valencia.

1.7 Objetivo principal

Valorar el impacto del ECMO sobre la farmacocinética (PK) de la
anidulafungina para establecer modelos farmacocinéticos de
dosificacion que permitan realizar guias de tratamiento para pacientes
tratados con este farmaco en la préctica clinica.

1.8 Disefio

Estudio observacional, prospectivo. Se recogeran cinco pacientes en
tratamiento con anidulafungina que estén siendo tratados con soporte
cardiocirculatorio con ECMO y se determinara la PK del farmaco.
Como objetivo secundario, se desarrollardn guias para la administracion
de anidulafungina en pacientes con ECMO

1.9 Enfermedad o trastorno de estudio

Pacientes con shock cardiogénico y/o SDRA que estén asistidos con
ECMO

1.10 Datos del medicamento objetivo de estudio
Anidulafungina (Ecalta ®)
1.11 Poblacion en estudio y nimero total de sujetos

La poblacion de estudio estara formada por pacientes de ambos sexos,
de entre 18 y 65 afios, ambas edades incluidas, que precisen, segun
criterio médico, tratamiento con anidulafungina, con diagnostico de
shock cardiogénico y/o SDRA que estén asistidos con ECMO.

Se prevé la participacion de 15 especialistas. Se incluiran 5 pacientes.
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1.12 Fuente de financiacion

Pfizer

Av. Europa, 20B

Parque empresarial la Moraleja
28108 Alcobendas (Madrid)
Tel. +34 91 490 99 00
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3. Informacion general

3.1. Cadigo

PFI-ANI-2013-02

3.2 Titulo

Impacto del ECMO sobre la farmacocinética de la Anidulafungina
3.3 Datos sobre el promotor

Francisca Pérez Esteban

Hospital Universitari i Politécnic La Fe

Avinguda de Fernando Abril Martorell, n° 106. 46026
Valencia (Spain)

Tel.+ 34 961 244 000 (440770)

3.4 Duracion prevista

La duracion del estudio serd la necesaria para reclutar a cinco pacientes
que precisen de tratamiento con anidulafungina mientras estén asistidos
con ECMO. El estudio finalizara cuando se haya incluido el numero de
pacientes descrito.

4. Justificacion del estudio

El ECMO (ExtraCorporeal Membrana Oxygenation) es un sistema
de asistencia cardiorespiratoria prolongada, capaz de proporcionar
soporte cardiaco y pulmonar, durante un periodo de dias o semanas, en
aquellos pacientes con insuficiencia respiratoria y/o cardiaca graves. En
general, los pacientes con ECMO reciben mas de diez farmacos en su
tratamiento diario y, a pesar de ello, hay pocos estudios realizados
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dirigidos al conocimiento del impacto de este dispositivo sobre la
farmacocinética de estos medicamentos. Este hecho dificulta todavia
mas el manejo de estos pacientes que ya de por si se encuentran en
situacioén extremadamente grave.

El uso del ECMO se esta extendiendo en los tltimos afios. Segliin los
ultimos datos recogidos en el registro internacional de la ELSO
(Extracorporeal Life Support Organization) de Enero del pasado afio, el
numero de centros y de asistencias cardiocirculatorias con ECMO esta
aumentando de forma progresiva en las ultimas décadas, desde un total
de 83 centros en el mundo con 1664 asistencias en 1990, hasta un total
de 223 centros con un total de 4357 asistencias el pasado afo.

El Hospital La Fe inici6 la asistencia con ECMO en enero del 2007 y es
en la actualidad el centro de referencia a nivel nacional de este tipo de
asistencia con mas de 150 implantes desde su inicio. En la actualidad
somos centro de referencia a nivel nacional y damos asistencia no so6lo a
los pacientes pertenecientes a nuestra area, sino también a aquellos que
pertenecen a otras areas dentro de la Comunidad Valenciana, gracias a
un programa de trasporte del que somos pioneros en Espaiia,
asegurando de este modo, el principio de igualdad a todos los habitantes
de nuestra Comunidad.

Los pacientes con ECMO se encuentran en situacion de extrema
gravedad y en general, reciben mas de diez fArmacos en su tratamiento
diario. Se considera que la farmacocinética puede estar alterada en estos
pacientes, no solo por tratarse de pacientes criticos donde tanto el
aclaramiento de los mismos puede modificarse por las caracteristicas
clinicas propias de los pacientes graves, sino también por
modificaciones en el volumen de distribucidn en relacién con el empleo
del circuito o por secuestro incluso del firmaco por el sistema. De
hecho, la voz de alarma y el interés de la realizacion de este trabajo,
comenzd tras la observacion de la falta de sedacion de estos pacientes a
pesar de administrarles dosis superiores de fairmacos sedantes de uso
comun. Este hecho ha sido también constatado por otros centros donde
se describe que hasta en un 58% se han necesitado de mayores dosis de
farmacos sedantes con un aumento de hasta un 79% en el empleo de
sedantes de uso habitual como el midazolam'. A pesar de ello, hay
pocos estudios realizados dirigidos al conocimiento del impacto de este
dispositivo sobre la farmacocinética de estos medicamentos y este
hecho dificulta todavia mas el manejo de estos pacientes que ya de por
si se encuentran en situacidon extremadamente grave.
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La preocupacion por este hecho ha aumentado en los Gltimos afios
y prueba de ello es el numero creciente de publicaciones que se han
realizado en el ultimo afio, con datos preocupantes al respecto sobre la
infradosificacion de determinados antibidticos durante la asistencia con
ECMO, como puede ser del meropenem?- y la vancomicina*. Con otros
farmacos, como el oseltamivir, no parece afectarles su paso por el
circuito y por lo tanto no precisan su modificacion en la dosis ni forma
de administracion’ .

La tasa de infecciones en pacientes con ECMO es frecuente y
dentro de ellas, el porcentaje de infecciones fingicas no es despreciable.
Segun datos de la ELSO¢ desde 1998 hasta 2008, se describen hasta una
tasa de infecciones de 15,4 por mil dias de ECMO entre nifios y adultos
con un porcentaje en adultos de hasta un 30,6 por mil dias de ECMO, de
los cuales, un 12,7% corresponde a infecciones por Candida especies.
Se han descrito datos similares en otras publicaciones, con una tasa de
infecciones de hasta un 14,85 por mil dias de asistencia, de las cuales un
14,6% corresponde a infecciones por este gérmen’ '3,

Los pacientes con ECMO presentan un alto riesgo de infecciones,
tanto por lo invasivo de la técnica en si misma como por la frecuente
necesidad de emplear otras técnicas de soporte también invasivas (vias
venosas centrales, via arterial, ventilacion mecanica invasiva, técnicas
de depuracion renal, etc.). La tasa de infecciones aumenta la mortalidad.
Por ello consideramos que es absolutamente necesario administrar los
farmacos a la dosis correcta para de este modo garantizar una dosis
optima y no infradosificar ni administrar dosis toxicas de los mismos.
La literatura publicada hasta la actualidad sugiere s6lo modificaciones
farmacocinéticas en relaciéon fundamentalmente con un aumento en el
volumen de distribucion de ciertos medicamentos y/o un aumento de su
vida media en relaciébn con un descenso en su aclaramiento. Solo
disponemos en la actualidad de un apoyo preliminar para el ajuste de la
posologia de determinados medicamentos.

Por todo ello, consideramos que son necesarios estudios dirigidos
a mejorar el conocimiento de la farmacocinética (PK) de los diversos
farmacos en los pacientes con ECMO que permita una dosificacion
adecuada de los mismos en estos pacientes criticos para adecuar la
posologia y asegurar una concentracidon s€rica con una concentracion
minima inhibitoria (CMI) correcta que nos asegure una adecuada
dosificacion de los farmacos prescritos.
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Dentro del uso de farmacos antifiingicos, se aconseja el uso de
anidulafungina por presentar una mayor actividad frente el biofilm
fungico en relacion con otros antiftingicos®-1°. No obstante, dada su
capacidad de unidn a las proteinas, se sugiere la posibilidad de adhesion
al circuito ECMO en especial al oxigenador de membrana'®-2%-2!, Por
ello, a pesar de su uso, la dosis correcta no ha sido estudiada y se
plantea administrar incluso una dosis hasta tres veces superior a la
habitual!'. Aunque estos estudios no son concluyentes y son necesarios
mas estudios para avalar dicha hipotesis.

Existen dos formas de asistencia con ECMO en funcion de la
zona de insercion de las canulas:

1-. ECMO veno-arterial (V-A). Es la forma mas utilizada. Se
indica en caso de shock cardiogénico y/o insuficiencia respiratoria con
FEVI < 30%. La sangre es extraida generalmente por la vena femoral a
través de un circuito compuesto por unas tubuladuras de policloruro de
vinilo (PVC) con la ayuda de una bomba centrifuga. Una vez la sangre
es expulsada de la bomba, es conducida a un oxigenador de membrana,
y después, es devuelta al organismo por otra canula insertada
generalmente en la arteria femoral. El oxigenador de membrana permite
la oxigenacion del paciente empleando la difusion del oxigeno a traveés
de unas membranas compuestas por polimetilpenteno (PMP). Estas
fibras permiten un uso prolongado del sistema incluso de varias
semanas manteniendo un intercambio gaseoso de calidad.

2-. ECMO veno-venoso (V-V). Se emplea en caso de insuficiencia
respiratoria grave con FEVI > 30%. El sistema empleado es similar,
aunque en este tipo de asistencia la sangre retorna al organismo a la
auricula derecha a través, generalmente, de la vena yugular. Asegura
una correcta oxigenacion, no obstante, si la insuficiencia respiratoria se
acompafia de FEVI < 30% el tipo de asistencia que se inicia no es la V-
V sino la V-A para asegurar también la funcién de bomba.

En caso de asistencia circulatoria, se puede emplear como puente a la
recuperacion, como puente al trasplante cardiaco, o como puente a la
insercion de un dispositivo de asistencia ventricular a largo plazo. En el
caso de asistencia respiratoria, se ha utilizado como puente a la
recuperacion o al trasplante pulmonar.
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En los pacientes graves que no reciben asistencia con ECMO se
han descrito multiples alteraciones en la PK dependientes de las
interacciones entre la patologia grave del paciente y las caracteristicas
fisico-quimicas del fairmaco. El uso del ECMO introduce una variable
mas afiadida consecuencia de las reacciones inflamatorias sistémicas
generadas por el empleo prolongado del circuito ademas de las propias
generadas directamente por el propio circuito y sobre todo por la
membrana de PMP del oxigenador.

Las alteraciones farmacocinéticas durante la asistencia con
ECMO, se deben inicialmente a un aumento en el volumen de
distribucién (Vd) y a una reduccion del aclaramiento de los farmacos de
forma secundaria. El Vd se incrementa por la hemodilucion secundaria
a la incorporacion a la circulacion sistémica del volumen de cebado del
circuito del ECMO. Ello conlleva a una hemodilucion de los diversos
farmacos y una disminucidon en su concentracion total secundaria a un
aumento en el Vd!?. Esta hemodilucion conlleva ademas a una
hipoproteinemia, con la consiguiente reduccion en los puntos de fijacion
de los farmacos a las proteinas y un aumento de la fraccion libre. Por
otro lado, la hipoproteinemia también comporta una reduccién de la
presion oncdtica y por lo tanto un aumento de edemas por paso del agua
del compartimiento intravascular al intersticial con disminucion de la
volemia, lo que podria explicar el aumento de la concentracion
plasmatica de ciertos farmacos hidrosolubles. Aunque en este sentido, la
gravedad de los pacientes por si misma, asocia en muchos de los casos a
un incremento del volumen extravascular y a una alteracion en el
aclaramiento de la creatinina!® , este dato se veria agravado en los
pacientes con ECMO por presentar disfuncidn renal asociada secundaria
a un descenso transitorio del flujo renal favorecido por la activacion de
sustancias vasoactivas (dcido araquidonico y renina) al pasar la sangre
por el oxigenador de membrana. Otro posible mecanismo, como la
hipoxia renal por pérdida del flujo pulsatil durante el uso de la
asistencia, parece poco probable por establecerse por igual tanto en caso
de asistencia V-A como V-V donde se conserva la actividad pulsatil
cardiaca ',

Por otro lado, la pérdida de los farmacos por el circuito depende
del area de contacto del fluido circulante y de la interaccion fisico-
quimica del farmaco segin sus propiedades quimicas!'>'%!7, todo ello
condicionard una mayor o menor secuestro de los farmacos y
secundariamente alteracion de la PK habitual de estos farmacos en otros
pacientes criticos.
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Por todo ello, dado el empleo cada vez mas frecuente de este tipo
de asistencia, la frecuencia de infecciones en estos pacientes y la falta
de resultados concluyentes para una correcta dosificacion, planteamos la
realizacion de este trabajo cuyo objetivo principal no es “ medir” el
farmaco, sino valorar el impacto del ECMO sobre la farmacocinética
del farmaco y asi poder elaborar guias para una correcta dosificacion del
mismo. De este modo, el objetivo de este estudio es evaluar el impacto
del ECMO en la farmacocinética (PK) de la anidulafungina en pacientes
con ECMO, mediante su andlisis por cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC) acoplada a espectrometria de masas (MS). Su
conocimiento nos ayudard a crear una guia para un manejo correcto en
pacientes durante la asistencia con ECMO.

5.- Objetivos

El objetivo del presente estudio es valorar el impacto que ejerce el ECMO
sobre la farmacocinética de la anidulafungina y asi poder crear modelos
matematicos farmacocinétcos que permitan ajustar dosis y crear guias
terapéuticas para un uso correcto del farmaco.

5.1 Objetivo Principal:

Valorar el impacto del ECMO sobre la farmacocinética (PK) de la
anidulafungina para establecer modelos farmacocinéticos de dosificacion.

5.2 Objetivos Secundarios:

- Desarrollo de guias para la administracion correcta de anidulafungina en
pacientes con ECMO

- Desarrollo de modos de analisis basado en el empleo de la espectrometria
de masas acoplada a sistemas HPLC para su determinacion cuantitativa

- Caracterizacion de la adsorcion de la anidulafungina a componentes del
circuito ECMO bajo distintas condiciones: matriz, fuerza 10ica,
temperatura, flujo.

- Desarrollo y evaluacion de un modelo cinético que permita la prediccion
del grado de adsorcion de la anidulafungina en el circuito ECMO

6.- Fuente de informacion y ambito

Las fuentes de informacion del estudio son:
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e Datos secundarios de pacientes derivados de sus historias clinicas

Se trata de un estudio observacional de tipo prospectivo en el que se
recogeran los datos de la historia clinica obtenidos en la practica clinica
habitual para el control y seguimiento de pacientes con asistencia con
ECMO que cumplan los criterios de seleccion del estudio.

Todos los datos necesarios para la realizacion del estudio serdn registrados
en un cuaderno de recogida de datos disefiado a tal efecto y que recogera
datos de la historia clinica del paciente.

El proyecto incluird la puesta a punto y validacién de un método
cuantitativo para la cuantificacion de anidulafungin en plasma mediante
cromatografia liquida de alta resolucion acoplada a un espectrometro de
masas de tipo triple cuadrupolo (LC-MS/MS). Este método se basard en
resultados previos (Decoster et al. 2010), basados en una cromatografia en
fase reversa empleando una columna de tipo C18 (e.g. Acquity UPLC Cis
1.7 um, o equivalente) e ionizacidn positiva mediante electrospray (ESI+) y
MS/MS. La Tabla 1 resume las condiciones de medida seleccionadas a
priori para la cuantificacion de anidulafungina. Sin embargo, estas
condiciones se optimizaran y modificaran si fuera necesario durante la
etapa de desarrollo del método cromatografico.

Tabla 1. Condiciones de deteccion de anidulafungin mediante MRM
seleccionadas a partir de la bibliografia (Decoster et al. 2010).

Compuesto

Precursor (m/z)

Fragmento (m/z)

Voriconazole-ds;

350.1

284.2

Patron interno

Anidulafungina

1140.9

343.0

388.0

1122.5

La validacion del método siguiendo las recomendaciones de la FDA
(Guidance for Industry. Bioanalytical Method Validation. 2007, FDA) y/o
EMEA (Guideline on bioanalytical method validation, Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP), 2011, EMEA) incluira la

determinacion de los siguientes parametros: especificidad, linealidad,
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limite de deteccion, estabilidad del compuesto en plasma, exactitud (a
partir de ensayos de recuperacion) y repetibilidad. También se
cuantificaran las posibles interferencias causadas por otros farmacos. El
tratamiento de la muestra de plasma incluira una precipitacion de proteinas,
y solo si fuera necesario se incluird una extraccion en fase solida. La
cuantificacion de anidulafungina se llevara a cabo utilizando un patrén
interno deuterado (e.g. Voriconazole-ds, o similar).

Figura 1. Estrutura de Anidulafungina

7.- Diseiio del estudio
7.1 Tipo de estudio
Estudio prospectivo observacional de casos consecutivos.

Se analizaran los datos de la historia clinica de 5 pacientes ingresados en la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Politécnic i Universitari La Fe
portadores de asistencia cardiocirculatoria con ECMO y que precisen de
tratamiento con anidulafungina por sospecha y/o confirmacién de infeccion
fingica, segiin criterio médico. Asimismo, se seleccionara un grupo de
otros cinco pacientes con caracteristicas clinicas similares pero que no
estén siendo tratados con ECMO por no cumplir criterios de inclusion.

7.2 Definicion de la poblacion de estudio: criterios de seleccion

7.2.1 Criterios de inclusion:

Pacientes con shock cardiogénico o distrés respiratorio que no respondan a
las medidas de tratamiento habitual y que precisen de inicio de asistencia
cardiocirculatoria con ECMO.
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Indicaciones como dispositivo de asistencia circulatoria:

- Pacientes en shock cardiogénico secundario a infarto de miocardio
que no responden en las primeras 12 horas a tratamiento con drogas
vasoactivas y balon de contrapulsacion intraadtico (BCIA) y ya se ha
realizado angioplastia y/o implantacion de stent coronario en el caso de que
estuviera indicado;

- Pacientes en lista de trasplante cardiaco que sufran deterioro
hemodinanico que precise el ingreso en UCI y que no respondan al
tratamiento médico

- Pacientes con miocarditis fulminante o aguda que no responden al
tratamiento médico 6ptimo

- Pacientes con descompensacion de su insuficiencia cardiaca aguda
o critica reagudizada que no responden adecuadamente al tratamiento
médico y sobre los que se plantea una actuacion resolutiva de la causa de
la insuficiencia cardiaca (como por ejemplo intervencidon coronaria o
valvular);

- Pacientes con rechazo agudo tras trasplante cardiaco que no
responden al tratamiento inmunodepresor

-Pacientes con intoxicaciéon aguda por farmacos cardiodepresores
que no responden al tratamiento habitual.

Indicaciones como dispositivo de asistencia respiratoria:

Paciente con insuficiencia respiratoria aguda grave pero
potencialmente reversible que cumpla al menos una de las siguientes
caracteristicas:

- No responden los 4 primeros dias tras el inicio de la ventilacién
mecanica convencional optimizada y a maniobras de reclutamiento o
ventilaciéon en declibito prono (segun criterios y experiencia) con
tratamiento médico maximo. Se considera como no respuesta la presencia
de: PaO»/Fi0; <100, una presion meseta >30 cm H>O, hipercapnia no
compensada con pH <7,20.

- Paciente con sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA)
con >3 puntos en la escala de Murray.

- Paciente con SDRA que precise Fi0O2 del 100% y PEEP >15 cm
H20 durante mas de 24 horas.

- Pacientes en espera de un trasplante pulmonar con deterioro agudo
que precisen intubacion y ventilacion mecénica y se llegue a un consenso
con el equipo de trasplante pulmonar sobre la necesidad de su colocacion .
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7.2.2 Criterios de exclusion:
Comunes en soporte circulatorio y respiratorio:
Absolutas:

- Sepsis con fracaso multiorganico (definido como > 2 drganos con al
menos >2 puntos en la escala SOFA sin contar el cardiovascular en el
paciente con ECMO como soporte circulatorio y el respiratorio en el
paciente con ECMO como soporte respiratorio

- Dafo neurolégico irreversible

- Neoplasia no controlada

- Contraindicacién para anticoagular con heparina

Relativas:

- Afectacion pulmonar grave crénica (enfisema, bronquiectasias,
sarcoidosis)

- Obesidad mérbida (IMC > 40 Kg/m?)

Especificas de la asistencia circulatoria:

- Insuficiencia adrtica grave
- Edad >70 afios

Especificas de la asistencia respiratoria:

- Edad > 60 anos
- Ventilacion mecanica de >7 dias de duracion

Antes de colocar el sistema ECMO el paciente, o la familia en el caso que
paciente no sea capaz, deber firmar el consentimiento informado en el que
se expliquen los beneficios, los riesgos y las posibles complicaciones que
pueden aparecer.

Segtin establece la Orden SAS/3470/2009, de 17 de diciembre, se
notificard e informara si aconteciera algun efecto adverso.

7.3 Periodo de observacion
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No esta prevista ninguna visita a los pacientes.

El periodo de revision de historias/recogida de datos sera de
aproximadamente 1 afo, enero de 2015-enero de 2016, tiempo estimado
hasta alcanzar la inclusion de los cinco pacientes propuestos como
objetivo.

7.4. Descripcion del tratamiento y definicion de la exposicion

Se analizaran los datos de la historia clinica de pacientes que hayan
iniciado tratamiento con anidulafungina durante el periodo indicado segin
criterio médico y siguiendo las condiciones de uso autorizadas en la ficha
técnica, segun la practica habitual.

La informacién completa sobre la anidulafungina puede encontrarse en la
ficha técnica.

7.5. Predeterminacion del tamafo muestral

El objetivo principal del estudio consiste en analizar el impacto del ECMO
sobre la farmacocinética de anidulafungina. Asi pues, el tamafio muestral
se ha calculado en base a estudios previos realizados con otros farmacos
durante la asistencia con ECMO.

7.6. Limitaciones del disefio, de la fuente de informacién y de los
métodos de analisis

Este estudio proporciona la oportunidad de determinar los niveles del
farmaco en pacientes asistidos con soporte cardiocirculatorio con ECMO y
de este modo generar unas guias de tratamiento que nos asegure una
administracion correcta del farmaco en futuros pacientes.

La limitacion fundamental de este estudio radica en la PK alterada ya de
por si en pacientes graves. Para minimizar este riesgo, llevaremos a cabo
una seleccion aleatoria de pacientes de caracteristicas clinicas similares
pero que, por no incluir criterios de inclusion, no estén asistidos con
ECMO.

8. Variables e instrumentos de medida

8.1 Criterios diagnosticos para la patologia de estudio
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Los criterios diagnosticos para el shock cardiogénico se basa en los
criterios usados para el estudio SHOCK (SHould we emergently
revascularize Occluded Coronaries for cardiogenic shocK): a) hipotension,
b) evidencia clinica de hipoperfusion de organos (oliguria, obnubilacion
del sensorio, frialdad y palidez de extremidades), c) pardmetros
hemodinamicos y radioldgicos confirmatorios: presion capilar pulmonar en
cufia (PCWP) > 15 mmHg, indice cardiaco (IC) < 2,2 I/min/m2 (para IMA
no anterior) o congestion pulmonar en una placa de tdérax, con la
confirmacion hemodinadmica para IMA anterior.

Los criterios diagnosticos para SDRA son los definidos por la
clasificacion de Berlin basada en el grado de hipoxia usando un nivel
minimo de PEEP de 5 cm H>O: 1) Media: PaO»/Fi0; < 300; 2) Moderada:
Pa0O,/Fi0> < 200 y 3) Grave: PaO2/FiO; < 100, con cuatro variables
auxiliares para la gravedad: grado de alteracion radiogréfica,
distensibilidad del sistema respiratorio < 40 mL/cm H>O, PEEP > 10 cm
H>0 y volumen minuto espirado corregido > 10 L/min.

8.2 Variables de estudio:

Caracteristicas demograficas y médicas de los pacientes: Motivo de
ingreso en UCI y gravedad del paciente medido por escalas APACHE II,
SAPS III, SOFA. Aplicacion y cumplimentacion del protocolo de manejo
cardiocirculatorio del paciente con ECMO realizado en nuestro centro.
Caracteristicas de la patologia de base que ha motivado el inicio de la
asistencia: temporalidad, etiologia, tratamiento. Caracteristicas de los
farmacos, dosis administradas y tipo de estudio (in vivo, ex vivo).

8.3 Recogida y analisis de datos:

En el caso de los resultados obtenidos en la fase I del estudio (ex
VivO) no es necesario ningin tipo de recogida de datos clinicos.
Unicamente se recogera la matriz empleada (sangre o suero fisiolégico),
zona de extraccion de muestra previa o posterior al paso por el oxigenador,
y los resultados obtenidos mediante HPLC-MS/MS. En la Fase II del
estudio (in vivo) se recogeran datos de filiacion del paciente (edad, sexo,
numero de historia clinica), antecedentes patoldgicos (alergias a farmacos.
insuficiencia cardiaca, hepatica y/o renal), administracion previa de
farmacos estudiados (dosis/duracién). La cuantificacion, el analisis de
datos y célculo de modelos de adsorcion se realizara en la UA con el fin de
tratar de predecir los niveles de adsorcion de los farmacos modelo
escogidos en el sistema ECMO analizado. También se evaluara la
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capacidad de prediccion de dicho modelo para farmacos no incluidos en su
desarrollo.

9. Analisis estadistico
9.1. Gestion de datos

Todos los datos seran entrados por los propios investigadores en el CRDe
disefiado especificamente para el estudio.

Se realizard una tUnica entrada de datos en la base de datos. El CRDe
realizard una verificacion de los datos entrados, pagina a pagina, no
permitiendo dejar datos sin contestar. En el caso de datos no completados,
¢stos se anotaran como datos demorados (que serdn posteriormente
completados) o como datos missings. No se editaran queries, pero se
aplicaran unos rangos logicos para algunas variables. El CRDe contendra
reglas de coherencia interna y filtros con rangos de normalidad con el fin
de minimizar los posibles errores de entrada de datos. Dado que un dato
fuera de rango serd considerado un valor imposible el investigador debera
corregir el valor, o declararlo como missing.

La base de datos se disefiard de acuerdo con la informacion del CRD
anotado. El sistema que se utilizard para crear la aplicacion para introducir
los datos y la aplicacion para la verificacion de los datos introducidos en la
base de datos es eData Management DCTrials 2.5. Los datos seran

exportados desde el sistema eData Management (DCTrials 2.5) a archivos

de texto. Posteriormente, éstos se convertiran a datasets de SAS©

utilizando un programa especifico creado en este paquete.

9.2. Analisis estadistico previsto

Los andlisis se realizardn en base los datos disponibles, sin emplear
técnicas de sustitucion ausentes, y describiendo el nimero de datos
faltantes en casa analisis. Todas las variables recopiladas se describiran en
el total de pacientes evaluables y en los subgrupos pertinentes.

Se realizardn analisis descriptivos de todas las variables de evaluacion,
mediante tablas de frecuencias absolutas y relativas en elcaso de las
variables cualitativas y cuantitativas discretas, y mediante los estdisticos
media, desviacion estandar, valores extremos y cuartiles, en caso de
variables cuantitativas continuas. Para todas las comparaciones se
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considerara un nivel de significacion estadistica de 0,05.

Previo al cierre de la base de datos sera tranferido a SAS (Statistical
Analysis System) para el analisis estadistico. Todos los analisis estadisiticos
seran realizados usando el paquete estadisitico SAS para Window version
9.2 o posterior

10. Aspectos éticos

El investigador debera realizar el estudio de acuerdo con los principios de
la Declaracion de Helsinki. Las copias de la Declaracion de Helsinki y las
enmiendas posteriores seran proporcionadas bajo expresa solicitud o
pueden ser obtenidas a través de la pagina web de la Asociacion Médica
Mundial (World Medical Association) en
http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html.

El estudio debera desarrollarse de acuerdo con el protocolo y con los
procedimientos normalizados de trabajo (PNTs) que aseguren el
cumplimiento de las normas de BPC, tal como se describe en la Guia ICH
(International Conference of Harmonization) Tripartita y Armonizada para
la BPC (1996).

El estudio se llevard a cabo de conformidad con las directrices para una
Buena Practica Epidemiologica.

El presente estudio serd implementado de acuerdo con las directrices
especificadas en la Orden SAS/3470/2009 de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, de 16 de diciembre, por la que se
publican las directrices sobre estudios postautorizacién de tipo
observacional para medicamentos de uso humano.

10.1. Evaluacion beneficio-riesgo para los sujetos de investigacion

El presente estudio no genera ningun riesgo para el paciente, ni obliga a
realizar ningiin diagnostico o tratamiento diferente a lo habitual.

El beneficio sera futuro y guardara relacion con proximos pacientes
tratados con anidulafungina que estén con soporte cardiocirculatorio con
ECMO.

10.2 Hoja de informacion y formulario de consentimiento

El paciente y/o testigo sera informado de la recogida de muestras de sangre
para la determinacion del firmaco. Firmard consentimiento en caso de
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aceptar su inclusion en el estudio. Todo ello ya ha sido evaluado y
aceptado por el Comité Etico del Hospital Politécnic 1 Universitari La Fe.

10.3 Confidencialidad de los datos

La confidencialidad de los datos de cada paciente serd respetada en todo
momento. Los datos originales serdn conservados en el hospital y sélo
tendran acceso los investigadores del estudio y la/s persona/s encargada/s
de su monitorizacidn, o en caso de inspeccion por parte de las Autoridades
Sanitarias Espafiolas.

Los pacientes del estudio seran identificados mediante un codigo paciente.
El investigador informard a los pacientes incluidos en el estudio que los
datos obtenidos en el presente estudio seran guardados y analizados por
ordenador y que se seguirdn las regulaciones espafiolas sobre el manejo de
datos computarizados (L.O. 15/1999, de 13 de Diciembre de Proteccion de
Datos de Caracter Personal).

El investigador es la inica persona que puede y debe conocer el origen de
las muestras o datos recogidos y asociarlos al paciente.

Los datos personales (nombre completos direccidn, centro de trabajo, NIF)
de los investigadores serdn recogidos en un fichero informatizado con la
unica finalidad de facilitar aquellos aspectos logisticos y de organizacion
necesarios para el desarrollo del Estudio. El fichero de datos estara
sometido a tratamiento confidencial al amparo de lo que establece la
normativa aplicable (L.O. 15/1999) y los investigadores podran ejercitar
los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion, respecto de
los datos personales que les hubieren sido recabados, solicitindolo por
escrito al responsable del fichero.

10.4. Interferencia con los habitos de prescripcion del médico

No interfiere, puesto que el médico prescribira el farmaco segtn su criterio.
En caso de prescripcion médica y cumplir los criterios de inclusion, se
propondra la inclusion del paciente en el estudio.

10.5. Comité Etico de Investigacion Clinica

El protocolo ha sido revisado y aprobado por el CEIC del Hospital
Politécnic 1 Universitari la Fe.

Pagina 28 de 32



x.f[. . VNIVERSITAT 5IDN :ﬂﬂiiﬂﬁ
€% D VALENCIA ——: == Sanitarialape

11.Consideraciones practicas

El proyecto se dividira en tres fases (Fases I, 11 y III).

FASE 1. Valoracion ex vivo: Valoracion de la adhesion de los farmacos al
circuito.

1. Desarrollo de modos LC-MS/MS para la determinacion de los
farmacos. Determinacion de las principales caracteristicas analiticas del/os
modos/s (linealidad, exactitud, precision, etc.) empleando suero fisiologico
como matriz.

2. Caracterizacion de la adsorcion del fArmaco en el sistema ECMO.
Determinacion a diferentes niveles antes y después del oxigenador de
membrana para valorar adhesion de los farmacos al sistema.

FASE II: Valoracion in vivo: Valoracion de pérdida de los farmacos por el
resto de teorias descritas.

1. Extraccion de muestras de sangre procedentes de pacientes ECMO
y de pacientes de caracteristicas clinicas similares no candidatos a
asistencia con ECMO.

2.Tratamiento y andlisis de las muestras: se llevara cabo empleando
modos desarrollados en la Fase I del estudio.

FASE III: Analisis de resultados y conclusiones.

Inicio de reclutamiento de pacientes: enero 2015
Fin del reclutamiento de pacientes: enero 2016

En la fase I (estudios ex vivo) el nimero de muestras estara entre 2 y
3 por matriz, en funcién de los resultados obtenidos. Esta fase se realizara
con un circuito cerrado ex Vivo, es decir, sin paciente. Se purgara el circuito
de forma habitual y se administrard el farmaco antes y después del
oxigenador de membrana. Se determinaran los niveles del fArmaco antes y
después de su paso por el oxigenador de membrana y de este modo se
podra saber en que cantidad se ha fijado al circuito y por lo tanto, no
circula por el sistema.

La fase II del estudio se realizara in vivo con pacientes que cumplan
los criterios de inclusidon descritos en el apartado anterior. En este caso, al
paciente, segun criterio médico, se le tratara con anidulafungina. Del
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mismo modo que en la fase I, se le medira el nivel del farmaco. Esto se
realizard tanto en pacientes portadores de ECMO

12. Difusion de los resultados

Cualquier presentacion formal o publicacion de los datos de este estudio,
serd considerada como una publicacion conjunta por el(los)
investigador(es) junto al Promotor y deméas miembros del Comité
Cientifico.

Tras la primera publicacion de resultados, el Promotor requiere a los
Investigadores que se les envien copias de cualquier proyecto de
comunicacion, con una antelacidon razonable (al menos 15 dias laborables
para un abstract o material para ser presentado oralmente y 45 dias
laborables para un articulo). El Promotor revisard las comunicaciones en
cuanto a exactitud (evitando posibles discrepancias con la informacion
enviada a las Autoridades Sanitarias), verificard que la informacion
confidencial no sea divulgada involuntariamente y proporcionara cualquier
informacion adicional suplementaria.
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