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Resum

Introduccio

En els darrers anys l'interés de la societat per als aspectes relacionats amb la
nutrici6 esta augmentant significativament. En paral-lel també augmenten els mites
o desinformacions sobre certs aliments, 'impacte que tenen en certes malalties etc.
També han proliferat diferents tipus de dietes amb objectius especifics. La malaltia
oncologica és una malaltia molt complexa i a on intervenen molts factors diferents.
En aquest context s’esta comengant a estudiar el possible impacte de la dieta sobre
la resposta oncologica.

Objectiu

Millorar la qualitat de vida, la salut i la resposta al tractament oncologic en pacients
mitjancant la aplicacié d’'una terapia nutricional adjuvant al tractament estandard
que combina la dieta cetogenica, de reduccio calorica i de deju intermitent.

Metodologia
L’estudi és un disseny d’intervencié, prospectiu, no aleatoritzat ni cec i multicentric
i amb control en pacients amb diagnostic recent de cancer.

Conclusions

La nutricio i la alimentaci6 s6n aspectes que formen part intrinseca de la nostra vida
i que poden afectar a la nostra salut. En certes patologies, mitjancant una nutricio
adequada, podem millorar la qualitat de vida de les persones i el grau afectacié a la
vida de les persones de la propia malaltia. Independentment del resultat d’aquesta
intervencié en particular, en pacients oncologics la incorporacié del Dietista -
Nutricionista pot millorar la qualitat de vida dels pacients i evitar problemes
nutricionals, altament freqlients en aquests pacients.

Paraules clau
Deju, cancer, dieta cetogenica, mTOR, AMPK, efecte Warburg.
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Abstract

Introduction

In recent years nutrition has been getting significantly more attention from society.
In parallel myths and misinformation surrounding nutrition are arising. Recently,
different types of food regimens to address different objectives have been developed
and have become more popular. Oncological diseases are very complex, and it is
expected that many factors play a key role in these diseases. Science is now starting
to investigate the potential impact of certain diets in oncological treatment.

Objectives

To improve quality of life, health and oncological treatment in patients with an
adjuvant nutritional therapy to gold standard treatment combining ketogenic diet,
caloric restriction and intermittent fasting.

Methodology
This is an interventional study, prospective, with no randomization nor blinding,
multicentric and with a control arm in patients with recent cancer diagnosis.

Conclusions

Nutrition and nourishment are part of our lives and have a key impact in our lives
and can have effects on our health. In certain pathologies, following adequate
nutrition regimens can improve the quality of life and the impact of the pathology.
Regardless of the results of this specific intervention, the incorporation of the
Dietician-Nutritionist might improve quality of life of oncological patients and avoid
nutritional deficiencies, which is very common in this population.

Key words
Fasting, cancer, ketogenic diet, mTOR, AMPK, Warburg effect.
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1 Introduccioé

En els darrers anys la societat esta experimentant un interes creixent per tot
tipus de dietes. Aquestes es focalitzen en el tipus de macronutrients ingerits (alt
contingut de proteines en la dieta 2 (1) o baix contingut en hidrats de carboni i alt
contingut de grasses en la dieta cetogenica, per exemple (2)), en l'origen dels
aliments (dietes vegetarianes, lacto-vegetarianes, lacto-ovo-vegetarianes...), en
conceptes més amplis com la dieta mediterrania o dietes especifiques dirigides a
controlar certes patologies (DASH per la hipertensié (3-5), Fodmap pel sindrome
de l'intesti irritable o la malaltia de Crohn (6), dietes per a celiacs, etc.).

Cada vegada som més conscients de la nostra alimentacid i frases com “Som
el que mengem” de Ludwig Feuerbach o “Que l'aliment sigui la medicina, i la
medicina, I'aliment” d’'Hipocrates estan més presents que mai en la nostra ment.

[ és cert que la nostra alimentacié ens pot ajudar a prevenir certes patologies.
De fet la WHO (World Health Organisation) declara que fins a un 80% de malalties
cardiovasculars, infarts i diabetis tipus 2 o fins a un 40% dels cancers es poden evitar
disminuint certs factors de risc i millorant la nostra alimentacié (7).

En aquest sentit és també logic doncs pensar que una alimentacié adequada
ens pot ajudar a pal-liar certes patologies un cop aquestes han aparegut.

Pel que fa al cancer, segons I'tltim informe de la SEOM (Societat Espanyola
d’Oncologia Medica) del 2020 (8), aquest segueix essent una de les principals causes
de morbi-mortalitat del m6én amb aproximadament 18,1 milions casos nous durant
I'any 2018 i amb unes estimacions de fins a 29,5 milions d’any 2040. Per que fa a la
mortalitat, les dades de 'any 2018 mostren un total aproximat de 9,6 milions i les
previsions pel 2040 és de 16,4 milions.

Més concretament a Espanya s’estima que a l'any 2020 s’arribara a
aproximadament 277.394 casos dels que 160.198 es diagnosticaran en homes i
117.196 en dones (9). Els cancers més diagnosticats per ordre descendent seran els
de colon i recte, prostata, mama, pulmo i bufeta urinaria. Segons I'ultim informe de
I'INE a Espanya I'any 2018 sobre les causes de les defuncions, el conjunt de tumors
constitueixen la segona causa de mort a Espanya amb el 26,4% del total, essent la
primera causa de mort les malalties del sistema circulatori amb un 28,3% (10).

Fa segles que les dietes s’usen per tal d’evitar certes patologies i per retardar
I'envelliment i la relacié entre obesitat i cancer és cada vegada més evident.
Tanmateix en individus amb una ingesta excessiva de calories, amb un estil de vida
sedentariiamb un excés de teixit adipos el risc de transformacid maligna és superior
(11-14). No només en termes de prevencié semblen tenir importancia aquests
factors, també la obesitat i un excés de teixit adipds empitjora la prognosis en
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pacients de cancer (15-18). A més s’estima que la obesitat és responsable del 14%
al 20% de les morts relacionades amb cancer als estats units (16).

En aquesta direccio, 3 tipus de dietes estan atraient I'atencié per intentar
millorar la resposta als tractaments dels pacients; la restriccié calorica (CR, Caloric
Restriction), la restricci6 de carbohidrats o dieta cetogenica (KD, Ketogenic Diet) o la
dieta del deju intermitent (IF, Intermittent Fasting). Aquestes dietes s’han provat ja
en varis estudis pre-clinics (en animals) i s’estan implementant en alguns assajos
clinics en oncologia.

1.1 Dieta de restriccio calorica, CR

En aquesta dieta partim amb el calcul caloric mitja inicial (baseline) dels
individus i a partir d’aqui es calcula la restriccié de calories totals ingerides per
I'individu, normalment un 20-40% (19,20).

Pel que fa als assajos pre-clinics, aquest tipus de dieta ha mostrat el seu
potencial a I'hora de reduir la incidencia de creixement tumoral maligne in vivo
(21,22). Amés s’ha observat una disminucié del creixement tumoral amb varis tipus
de cancer com el cancer de mama i de prostata (23-27). Seguint aquesta linia,
s’espera que també tingui efecte sobre la metastasi tumoral.

No hi ha assajos clinics en humans on s’usila CR com a tractament en pacients
amb cancer. Si que hi ha assajos on s’han observat marcadors sérics i 'expressié de
gens associats amb risc de cancer mamari (28). S’han observat canvis significatius
en I'expressio de gens relacionats amb la sintesis de grasses i la glicolisis i amb la
desregulacié de SCD (Stearoyl CoA Desaturase). Aquesta desregulacio redueix la
proliferaci6 cel-lular i la fosforilacié d’AKT en cel-lules cancerigenes pel que podria
indicar una disminuci6 de la proliferaci6 cel-lular (29-31).

1.2 Dieta cetogenica, KD

La dieta cetogeénica s’ha usat com a tractament pels trastorns convulsius,
epilépsia, obesitat, diabetis, hipertensié o malalties cardiovasculars (32-36). La
dieta cetogenica es caracteritza per una reduccid dels carbohidrats que s’ingereixen
(aproximadament inferior a 50 grams per dia), en un augment de les grasses i en un
lleuger augment de les proteines (2), hi ha varis tipus de KD:

- SKD, Standard Ketogenic Diet: caracteritzada per una aportacié molt baixa de
carbohidrats, la aportacié energetica és d’aproximadament 70% grasses,

20% proteines i 10% carbohidrats.
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- CKD, Cyclical Ketogenic Diet: on es combinen periodes rics en carbohidrats
entre cicles cetogeénics. Per exemple, cicles de set dies amb cinc dies seguint
una dieta cetogénica combinada amb dos dies amb carbohidrats elevats.

- TKD, Targeted Ketogenic Diet: on es segueix una dieta cetogenica pero
permetent una major ingesta de carbohidrats en periodes d’intensa activitat
fisica.

A T'hora de seguir la dieta cetogenica, els nivells de glucosa en sang
disminueixen i la concentracio de cetones augmenta. Les cel-lules canvien I'obtencié
d’energia a través del cicle de Krebs a través de la respiracié a diferéncia de la
glicolisis en el citoplasma. Les cetones actuaran com a font d’energia que pot usar el
cos i el nostre cervell durant periodes baixos de consum de carbohidrats.

A diferéncia de les cél-lules diferenciades normals, que usen principalment la
fosforilacié mitocondrial oxidativa per generar l'energia necessaria pels seus
processos cel-lulars, la majoria de cel-lules canceroses usen principalment la
glicolisis aerobica. Es 'anomenat efecte Warburg (37). Per tant, la restriccié de
glucosa pot debilitar les cel-lules tumorals, per0 també fer que siguin més
vulnerables a I'estres oxidatiu i al dany cel-lular degut a la exposicié a ROS (Reactive
Oxygen Species)(38-40). L’augment en la susceptibilitat a la citotoxicitat podria
millorar els efectes de la radioterapia i de quimioterapia en les cel-lules tumorals.
De fet, en estudis pre-clinics s’ha mostrat una millora de I'efecte de la radioterapia
(41).

Una altra via en la que la KD pot influir en el desenvolupament tumoral és a
través de la via de ’AMPK. Un estudi en pacients sans ha mostrat que ’AMPK s’activa
quan hi ha restriccio en carbohidrats i quan es substitueixen per grasses (42).

La AMPK (AMP- Activated Protein Kinase), és un enzim especific que funciona
com a centre regulador del metabolisme i en la produccié d’energia del cos. L' AMPK
es pot activar a través de varis mecanismes com la restriccié calorica (CR), baixos
nivells d’insulina i a través de I'exercici. 'AMPK treballa per restaurar els nivells
cel-lulars d’ATP i modula dues vies de senyalitzaci6, la mTOR la PPAR. La activacié
de 'AMPK es relaciona amb menor inflamaci6, pérdua de pes, millor sensibilitat a la
insulina i funcié muscular i un envelliment més saludable (43).

L’'mTOR és una via anabolica que coordina el creixement cel-lular i la sintesis
de proteines. S’activa per la ingesta d’aliments i regula processos vitals. L'mTOR
inhibeix la autofagia, activa la sintesis de proteina, ADN i ARN, i el metabolisme de
la glucosa i inhibeix la apoptosis cel-lular. Una activacié excessiva esta relacionada
amb el cancer, diabetis tipus 2, obesitat, neuro-degeneracié i envelliment prematur
(44,45).
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1.3 Deju intermitent, IF

El deji intermitent consisteix en periodes temporals breus de deju
combinats amb periodes d’alimentacié ad libitum (46,47). Durant els periodes de
dejq, no es poden ingerir calories, perd s’ha de mantenir la hidratacié oral. Hi ha
varis tipus d’'IF (48):

- Alternate Day Fasting: s’alternen dies d’alimentacié ad libitum amb dies de
deju on es consumeixen menys d'un 25% del total de calories.

- Time-Restricted Fasting: es restringeix la ingesta d’aliments a certes hores del
dia (per exemple, 8 hores) i la resta es practica el deju.

- Periodic Fasting: es practica el deju durant 24 hores una o dues vegades per
setmana combinat amb una ingesta ad libitum la resta dels dies.

Sembla logic pensar que si deixem d’alimentar els tumors amb el deju i amb
la restriccié de glucosa, el creixement tumoral és pot retardar. Hi ha estudis que
mostren que la incideéncia és menor en ratolins amb IF en comparacié amb ratolins
alimentats ad libitum (49)

D’altra banda, dades pre-cliniques mostren que el deju redueix els nivells de
IGF-1 fins un 70% i la glucosa en un 60% (50). En un estudi, un model in vitro amb
cél-lules exposades a la quimioterapia i amb/sense deji va mostrar que el deju
augmentava la fosforilacié de les quinases AKT i S6, la caspasa-3 cleavage i la
apoptosis. Les dades suggereixen que el IF té capacitat de disminuir el creixement
tumoral i augmentar la apoptosis cel-lular de les cel-lules cancerigenes.

Com passa en els altres casos, les dades cliniques s6n molt limitades. En un
estudi es va mostrar que pacients amb IF i que rebien quimioterapia presentaven
una reduccié major d’efectes adversos com nausees, vomits i diarrees (51).

A més, estudis recents semblen indicar que I'IF combinada amb Ila
quimioterapia promou l'expansié de progenitors de limfocits i promouen I'atac
immunologic a les cel-lules tumorals a través de diferents mecanismes (25,56). Un
dels efectes seria degut a la desregulacio d'HO1 a les cel-lules tumorals, una proteina
que els ofereix proteccié front al dany oxidatiu i apoptosis augmentant la sensibilitat
de les cel-lules tumorals front als limfocits CD8* 124. Un altre estudi indica que amb
'activacio de I'autofagia a les cel-lules canceroses, es desregula I'expressié de CD73
i disminueix la producci6 d’adenosina immunosupressora en les cel-lules
canceroses. Els resultats semblen doncs apuntar que es podria combinar aquest
tipus de dietes amb combinacié amb terapies amb Check-Point inhibidors, vacunes o
altres immunoterapies.

Aix{ doncs, assumint que aquetes tres dietes referides anteriorment poden
ajudar als pacients oncologics i amb la intencié que els efectes induits pels canvis
dietetics individuals puguin sumar-se o inclus es pugui produir un efecte sinergic en
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el tractament oncologic, es proposa el seguiment d'una dieta combinada, KeotoCrlf,

als pacients oncologics.

2 Objectius

2.1 Objectius generals:

Aportar coneixement cientific sobre I'impacte de la combinaci6 dietetica
combinada (KetoCrlIf) en pacients oncologics a nivell de resposta al
tractament i en la qualitat de vida del pacient.

Incorporar la figura del Dietista-Nutricionista en els tractaments dels
pacients oncologics.

Determinar en quin tipus de cancer té més impacte el control dietetic.

2.2 Objectius especifics:

Comparar l'eficacia de la dieta KetoCrIf com a tractament coadjuvant al
tractament rutinari de pacients oncologics en comparacié a pacients que no
segueixin cap tipus de dieta.

Establir si la dieta proposada provoca una disminuci6 dels efectes adversos
provocats pels tractaments en pacients oncologics.

Determinar si hi ha un augment de la qualitat de vida (Quality of Life) dels
pacients oncologics.

Determinar si hi ha diferéncies significatives en els nivells de bio-marcadors
entre els pacients intervinguts amb dieta i els no intervinguts.

Determinar si hi ha una diferencia significativa en la composici6 corporal i
IMC dels pacients amb control dietetic.

3 Preguntes investigables

En pacients diagnosticats amb cancer, la aplicaci6é d’'una dieta KetoCrlf, té un
efecte significatiu en la resposta clinica, radiologica i en els nivells de bio-
marcadors en pacients oncologics segons RECIST?

El tractament dietetic proposat millora la toxicitat i els efectes adversos
secundaris al tractament oncologic tant en quantitat com a intensitat segons
CTCAE 5.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events)?
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- El tractament dietetic millora la qualitat de vida dels pacients oncologic en
comparacié amb els pacients que no han sigut intervinguts dieteticament
segons els questionaris de vida (QoL)?

4 Metodologia

El protocol d’estudi ha de ser aprovat per la AEMPS (Agencia Espariola de
Medicamentos y Productos Sanitarios) i per el CEI (Comité d’Etica d’Investigaci6),
comité &tic elegit, en aquest cas s’elegira el Comite Etic de 'hospital Vall D’Hebron
de Barcelona.

4.1 Intervencio

Tipus d’estudi: disseny d’'intervencio

Titol de l'estudi: Estudi prospectiu, aleatoritzat, no cec, controlat i

multicentric per avaluar l'eficacia i seguretat d'una dieta KetoCrlf (dieta cetogénica
amb restricci6 calorica i regim de deju intermitent) en pacients amb diagnostic
recent de cancer.

Disseny:
L’estudi es diferenciara en quatre fases:

- Fasel: periode de screening de pacients. En els centres, guiats per un oncoleg
i per un nutricionista-dietista es dura a terme el reclutament (enroling) de
pacients per l'estudi.

o Procés de consentiment informat: als pacients potencials se’ls ha
d’explicar en queé consisteix 'estudi, quines fases i etapes té, que
implica i quins potencials beneficis i riscs hi ha al participar a I'estudi.
El pacient ha de tenir temps per a reflexionar sobre la seva
participacié a l'estudi i preguntar i resoldre qualsevol dubte que
tingui. Un cop ha acceptat a participar, es documentara mitjancant la
firma del consentiment informat per part del pacient i del sanitari
(veure Annex 2).

o Posteriorment es procedira a determinar si el pacient és elegible per
a I'estudi i si compleix tots els criteris d’inclusi6 i d’exclusié (veure

apartat 4.2 Poblacié de l'estudi). Aixi doncs es realitzaran les
diferents avaluacions per determinar si el pacient pot participar a
I'assaig (veure Annex 1)
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El periode d’ Screening no podra ser superior a 21 dies. Es a dir, des de la
firma del consentiment informat fins a la inclusi6 del pacient a I'assaig, no
podran passar més de 21 dies. En cas que el temps s’excedeixi el pacient sera
no elegible Screen Failure (Veure apartat 4.3 Screen Failures).

- Fase 2: els pacients seran o bé no elegibles (Screening Failures) o bé elegibles
per entrar a I'estudi. Els pacients que siguin elegibles, seran aleatoritzats amb
un 50% de possibilitats de ser assignats al brag¢ control (sense intervencid
dietetica) i un 50% de ser assignats al bra¢ amb intervencié dietética.

- Fase 3: els pacients rebran el seu tractament oncologic. Els pacients en el brag¢
control rebran el tractament oncologic per rutina. Els pacients en el brag
d’intervenci6é tindran a més una intervencié dietéetica. Els pacients es
seguiran fins arribar a la fase 4.

- Fase 4: un cop finalitzat el tractament, es fara un seguiment dels pacients
(Follow-Up) fins que presentin progressié de malaltia, fins que retirin el
consentiment informat, fins que tinguin toxicitats que impedeixin la
continuacié de 'assaig o fins la mort, el que ocorri abans. El Follow-Up es fara
cada 6 setmanes durant un periode maxim de 12 mesos després de la
finalitzacié del tractament. El dos primers contactes requeriran de visites
presencials al centre investigador (periode de seguretat: abasta des de I'inici
del tractament fins 12 setmanes després de finalitzar). Posteriorment el
seguiment es podra fer via telefonica.

[ Periode de Screening ] [ Aleatoritzacio ][ Intervenci6 (tractament oncologici/o dietétic) ][ Analisi de dades i interpretacié de resultats }

Bra¢ amb intervenci6 dietetica

’
Pacients amb diagnostic recent de Finalitzacio d'estudi:
5 toxicitat, progressi6, mort o
cancer. ; ) ©

discontinuacié de la

intervencio
Criteris d’inclusi6 i exclusi6

Brag sense intervencié dietética

Figura 1: Esquema del disseny de I'estudi
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4.2 Cronograma

Hem de disposar de suficient temps per tal de dur a terme els diferents

passos del projecta, fora de la intervenci6 en si mateix. Es necessari doncs dur a

terme els segiients processos:

I1.

I11.

IV.

VL

Redacci6 del protocol d’intervencid: redaccié del protocol i especificacié

del les avaluacions, visites etc. a realitzar als pacients que participin. Un
cop seleccionats els investigadors (punt III), es pot contactar als diferents
investigadors del centres a on es realitzara la intervenci6 per tal d’obtenir
feedback i millorar alguns aspectes del protocol, si aplica.

Redaccid de material a entregar al pacient. Inclou el registre dietetic i el
consentiment informat. Aquesta activitat es fara en paral-lel a la redaccié
del protocol.

Identificacié dels investigadors i centes a participar: es fara una selecci6

dels centres participants inicialment. Es preveu que el protocol es faci al
menys a 10 centres. La llista de potencials hospitals a contactar és molt
variat (veure Annex 9).

Registre de I'assaig a 'AEMPS. Cal tenir en compte que els registres a

I’AEMPS i al CEI (Punt V) sén independents, pero s’han de fer de manera
paral-lela (a la vegada). En els dos casos els terminis sdn els segiients: 10
dies per la validacié de la documentaci6, 10 dies per fer correccions en la
documentacio registrada (+1, la avaluacié comengaria 1 dia després de la
correccié a la documentacié, si n’hi ha), 45 dies per I'avaluacié de la
documentacio per part del CEI / AEMPS, 31 dies per clarificacions si sén
necessariesi5 dies per la resolucid. Aixi doncs, el tems minim d’aprovacio
sera de 45 dies i el temps maxim de 102 dies (veure Annex 6, Terminis
d’aprovacié de documentaci6 per la AEMPs).

Registre de I'assaig al CEI: veure apartat IV.

Redaccié, negociacié i firma dels contractes amb els centres

investigadors. A Espanya no hi ha un model de contracte tnic, aixi doncs
cada centre d’'investigacid té el seu model de contracte. Aixo fa que la
redacci6 de contractes s’allargui fins a uns 120 dies aproximadament. Es
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recomanable que la negociacid es faci en paral-lel als registres a 'AEMPS
ial CEL

Enrolment (periode d’inclusié de pacients): es podran incloure pacients
en un periode de 6 mesos.

Intervencid: la durada de la intervencié dependra del tractament del
pacients, des de pocs mesos fins a 1 any. Podem estimar doncs que el
periode d’intervencié acabara 1 any després del tancament del
reclutament dels pacients.

Seguiment dels pacients (Follow-Up): es fara fins a un maxim de 12 mesos

després de la finalitzaci6 del tractament.

Analisi de dades: les dades recollides s’aniran analitzant peridodicament.

L’'informe final es publicara als 3 mesos després de la finalitzacié de
I'altim pacient en Follow-Up.
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Activitat

Redaccid protocol
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V  |Registre de I'estudi a | CEI
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Figura 2: Cronograma de la intervenci6
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4.3 Poblacio de I’estudi

43.1

Criteris d’inclusio:

La poblacié de l'estudi consistira en pacients amb diagndstic recent de

malaltia maligna de tumor solid que compleixi amb els segiients criteris d’inclusio i

d’exclusié:

a)

g)

h)

4.3.2

El pacient ha de tenir 18 anys o més en el moment de firmar el consentiment
informat.

Diagnostic inicial de cancer de tumor solid en els ultims 6 mesos.
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group performance status) < 1.
Esperanca de vida > 6 mesos al comencament del tractament.

Funcié organica adequada, evidenciada pels seglients parametres de
laboratori:

1. Neutrofils absoluts = 1.5 x 109/L;

2. Recompte de plaquetes = 100x 109/L;
3. Hemoglobina = 9.0 g/dL;
4

Bilirubina total < 1.5 x ULN (Upper Limit of Normal, rang superior del
laboratori).

5. Aspartat aminotransferasa (AST) i Alanina aminotransferasa (ALT) <
3.0 x ULN (0 < 5.0 x ULN en el cas de malaltia al fetge).

6. Creatinina en serum < 1.5 x ULN.

Com a minim una lesié tumoral mesurable d’acord al criteri RECIST 1.1
(Response Evaluation Criteria for Solid Tumours).

Si és un pacient en edat reproductiva, ha d’acceptar usar mesures de control
reproductiu durant la duracié de I'estudi.

El pacient ha d’entendre I'objectiu de 'estudi i els procediments necessaris i
és capac de donar i firmar el consentiment informat del protocol.

Criteris d’exclusié

Patir diabetis tipus I o I
Patir de malaltia sistemica severa i no controlada (per exemple malaltia
cardiovascular clinicament significativa, malaltia pulmonar o metabolica).

Cirurgia major en les 4 setmanes previes a I'inici del tractament.
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d) Dones embarassades o en periode de lactancia.

e) Haver rebut terapia oncologica prévia.

f) El pacient presenta alguna condici6é que, segons I'opini6 de l'investigador,
podria interferir en el seguiment del protocol de l'estudi o que podria
interferir en el benefici terapeéutic del pacient.

g) El pacient ha presentat o presenta trastorns de conducta alimentaria (TCA).

h) Pacients amb IMC (Index de Massa Corporal) < 16.

4.4 Screen Failures

Els pacients que firmin el consentiment informat per a participar a l'assaig,
pero que no compleixen els criteris d’'inclusio / exclusio seran Screen Failures. La rad
per la qual el subjecte no és elegible sera documentada.

Els pacients que siguin Screen Failures i que vulguin intentar tornar a
participar i que si I'investigador ho creu oporti podran tornar a passar el periode
de Screening per tornar a determinar si sén elegibles (Re-Screening). E1 Re-Screening
nomeés es podra dur a terme una vegada i el pacient haura de firmar un consentiment
informat de nou.

4.5 Determinacid del seguiment de les dietes

Un dels aspectes a tenir en compte és el seguiment de les dietes (adherencia)
i com comprovar que els pacients segueixen les pautes. S’ha establert que la millor
manera de comprovar la adherencia és mitjancant el registre d’aliments (52). A més,
avui en dia hi ha moltes eines que poden ajudar als pacients a enregistrar els
aliments com aplicacions mobils o webs online (53).

ATinici de la intervencio el dietista-nutricionista s’assegurara que el pacient
compren els aspectes de la dieta, les pautes a seguir i resoldra els dubtes que pugui
tenir. Abans de comengar amb el tractament, al pacient se li proporcionara un
exemple de dieta personalitzada d’'una setmana per tal de millorar la comprensié i
el seguiment de la dieta.

En el nostre estudi es dura a terme un registre dietétic manual a través de
diaris de pacient, que s’entregaran als pacients a I'inici de I’estudi (Veure Annex 3).
El pacient haura de portar el registre a la consulta quan pertoqui (Veure Annex 1).

4.6 Intervencio nutricional

La intervencié nutricional combinara els tres tipus de dietes analitzades a
I'apartat 1 (1. Introduccid). Aixi doncs, els pacients que participin en la intervencié
nutricional seguiran les seglients pautes dietetiques:
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CR: La dieta consistira en una restriccio calorica d'un 10%.

KD: s’usara la SKD amb una proporci6 de 70% grasses, 20% proteines i 10%
carbohidrats

IF: s’'usara el TRF amb una finestra d’ingesta d’aliments de 8 hores (13h-21h)
i de 16 hores de deju (21h-13h).

4.7 Finalitzacio de la intervencio

Els pacients que participin a l'assaig tenen el dret de retirar el seu

consentiment informat i discontinuar de I’estudi en qualsevol moment i per la raé

que creguin convenient. Els investigadors de l'estudi tindran el dreti deure de parar

el tractament en el cas que la relacié benefici-risc sigui inacceptable pel pacient.

L’investigador té la obligacié de parar el tractament si apareixen factors que

interfereixen amb el compliment del protocol de I'estudi o amb la interpretacio6 del

resultats. Aixi doncs, la intervencié finalitzara si s’aplica qualsevol dels segiients

criteris:

El pacient aixi ho fa saber (retira el consentiment informat).
Aparici6 d'una toxicitat inacceptable relacionada amb la intervencio
Progressi6 de malaltia

Embaras

No compliment recurrent dels procediments de I'estudi.

4.8 Avaluacions de I’estudi

Per a donar resposta als objectius de I'estudi, usarem les segiients variables

per avaluar:

La resposta al tractament:

o N2 de pacients amb resposta completa, resposta parcial, malaltia
estable, o progressio de malaltia segons els criteris de RECIST V1.1.

o N2de pacients amb valors normals de bio-marcadors (segons el tipus
de cancer).

L’adherencia al tractament:
o Percentatge de seguiment de pacients
La toxicitat del protocol:

o Nombre i intensitat d’efectes adversos experimentats pels pacients
durant el periode d’intervencid i durant les 12 setmanes després de la
finalitzacié (periode de seguretat)

La qualitat de vida dels pacients:
o Puntuacid i dels qiiestionaris de vida (QOL: Quality of Life)
Composicio6 corporal:
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o IMC, % de massa magra i % de greix corporal

5 Pla d’avaluacio de la intervencio

Hi ha tres tipus d’avaluaci6 de les intervencions; I'avaluacio del procés, de
I'impacte i dels resultats (54):
- Avaluaci6 del procés: per avaluar 'adequaci6 del programa als objectius que
es persegueixen.
- Avaluaci6 de I'impacte: valoracio dels efectes immediats del programa.
- Avaluacio6 dels resultats: valoraci6 dels efectes del programa a llarg termini.

5.1 Avaluacio del procés

Aqui avaluarem les activitats i la qualitat de 'assaig tenint en compte els
receptors (pacients). Aqui avaluarem principalment quatre aspectes:
- L’abast del programa: saber si el programa arriba al grup diana
- La satisfacci6 dels participants.
- El compliment de les activitats
- La qualitat del programa

L’abast del programa es mesurara a través d’'una dada objectiva. L’abast es
considerara correcte si el reclutament dels pacients necessaris es realitza en el
termini acordat.

La satisfaccio dels participants, el compliment de les activitats i la qualitat del
programa es valoraran a través de dos quiestionaris a omplir pels pacients al llarg
de la intervencié (a meitat de la intervencié (Annex 12) i un cop acabada aquesta
(Annex 13) a la visita de discontinuaci6 de tractament).

La avaluacio del procés es dura a terme doncs al acabar la inclusié de pacients
(si es compleix o no la data prevista del Mar¢ del 2021), al mig de la intervenci6 de
cada pacient i al acabar la ultima intervencié de l'altim pacient (previst al Mar¢ del
2022).

5.2 Avaluacid de I'impacte

En l'avaluacié de l'impacte ens fixem en els efectes immediats de la
intervencio. En aquest cas ens fixarem en els segiients indicadors:

Pagina 19 de 69



U Universitat Oberta uoc.edu
c de Catalunya

Albert Vila Momblona

- Qualitat de vida: la informaci6 la obtindrem a partir dels qiiestionaris de
qualitat de vida (QoL) que realitzaran els pacients al llarg de l'estudi
(Annexos 101 11).

- Efectes adversos: mesurats a través de I'escala CTCAE v5.0 (Annex 8).

- Adheréncia al tractament.

Els quiestionaris de vida (QLQ C30, Annex 10 i QLQ BR23, Annex 11) consten
d’una serie de preguntes estandarditzades i el resultat obtingut és un valor numeric
entre 0 i 100 on s’avalua I'impacte de la malaltia en el pacient. Els qliestionaris de
vida els valorarem en dues vessants; observarem l'evolucié dins de cada brag
d’intervencio per veure en quina de les dues intervencions la qualitat de vida intra-
pacient millora o no al llarg de la intervencié i també observarem la qualitat de vida
inter-pacient ( els pacients d'un brag de la intervenci6 i de I'altre). Es consideraran
significatives diferencies en els resultats entre 5 i 10 punts a I'escala (55).

Pel que fa als efectes adversos, classificats segons el criteri CTCAE v5.0,
només es compararan aquells que els investigadors hagin classificat préviament
com a relacionat / probablement relacionat / possiblement relacionat amb el
tractament del pacient. Es compararan el nombre total d’efectes adversos observats
i la intensitat d’aquests entre els dos bracos de tractament. Es considerara
significativa una diferencia superior al 10% en el nombre d’efectes adversos i en el
nombre d’efectes adversos d’alt grau (3,4 6 5).

L’adhereéncia al tractament es valorara a través de l'oncoleg all llarg del
tractament i del nutricionista en les visites amb 1'us del registre dietetic (Annex 3).
Es considerara que els pacients mostren adheréncia al tractament quan aquesta
sigui superior al 90%.

5.3 Avaluacio dels resultats

L’avaluacio dels resultats esta intimament lligada als objectius inicials de
estudi. En aquest cas ens fixarem en basicament els seglients parametres:

- Pacients que presentin progressi6 de malaltia: mesurat segons criteris
RECIST (veure Annex 7). Aqui compararem i mirarem si hi ha diferéncia
significativa en el nombre total de pacients que presenten progressiéo de
malaltia, resposta parcial a la malaltia i resposta completa en els dos bragos
de tractament.

- El Temps lliure de progressié (PFS: Progression Free Survival): el periode de
temps en que un pacient rep tractament i després de rebre el tractament amb
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el que el pacient conviu amb la malaltia pero no empitjora. Compararem el

temps mitja lliure de progressié dels dos bragos de tractament per veure si

hi ha una diferéncia significativa o no.

- Nivells de bio-marcadors: els bio-marcadors a analitzar depenen del tipus de

cancer dels pacients:

©)

O

O

CA-125 (Antigen de cancer 125): en cancer d’ovari.

CA 15-3 i CA 27-29 (Antigen de cancer 15-3 i 27-29): en cancer de
mama.

PSA (Antigen prostatic especific): en cancer de prostata.

CEA (Antigen carcinoembrionari): en cancer colorectal, pulmo,
estomac, tiroides, pancrees, mama i ovari.

AFP (Alfafetoproteina): en cancer de fetge, ovari i testicular.

Aqui es comparara el nombre de pacients que a l'inici del tractament

tinguin valors elevats dels marcadors (>500 ng/ml pel CA-125,
>100ng/ml pel CA 15-3, >38U/ml pel CA 27-29 >20ng/ml pel PSA,
>25ng/ml pel CEA, >75ng/ml pel AFP) i que al final del tractament els

valors han caigut en nivells normals (<35 U/ml pel CA-125, < 35 U/ml
pel CA 15-3, <38 U/ml pel CA 27-29 < 4ng/ml pel PSA, <5ng/ml pel CEA i
<10ng/ml pel AFP) (56,57).

- Composicié corporal: a través del calcul de 'IMC i amb l'analisi de bio-

impedancia. Es mesurara I'IMC, %corporal de massa muscular i de greix. A

nivell exploratori es comparara la variacié de IMC, massa muscular i greix al

llarg del tractament en els pacients.
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Avaluacio de la intervencio

4 4 4

Procés Impacte Resultats

g ¥ 4

- Abast del programa PFS

{Reclutament de
pacients)

Qualitat de Vida
(Qol) Pacients en progressio de malaltia

Hectes Adversos Biomarcadors (CA-125, CA 15-3, Ca

27-29, PSA, CEA, AFP)

Annex Xl — Valoracio
de l'assaig Adheréncia
tractament

Composicio corporal

Efectes Adversos

Figura 3: Resum d’indicadors usats per a la avaluaci6 de la intervenci6.

6 Aplicabilitat de la intervencid

La nutricié és un aspecte molt important al llarg de la nostra vida i és evident
que aquesta ha sigut un dels pilars a través dels quals nosaltres, com a espécie, hem
aconseguit allargar 'esperanca de vida i la qualitat d’aquesta. Una nutricid correcta,
adequada i suficient, ens permet envellir millor i prevenir certes malalties.
Darrerament s’esta clarificant cada vegada més la relaci6 entre una mala
alimentacié6 i certes malalties. La nutricié doncs pren gran importancia a I’hora de
prevenir gran quantitat de malalties. No només aixo, sind que, com hem vist,
I'aplicacié de la nutricié per a revertir o millorar certes patologies esta adquirint
interés entre la comunitat cientifica.

Pel que fa a la societat, I'interés per a seguir bons habits alimentaris, i
alimentar-se correctament és cada vegada major. Aixo fa que apareguin certs mites
0 que s’instaurin informacions erronies entre els consumidors pel que fa als
aliments i les seves propietats o als seus efectes sobre la nostra salut. En aquest
sentit és freqiient sentir parlar d’aliments prohibits, aliments miraculosos, super-
aliments o aliments que ajuden a prevenir malalties com el cancer. Aixi doncs, en
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pacients amb diagnostic de cancer és freqlient observar interes o preocupacio sobre
quins habits nutricionals hauria de seguir o si hi ha aliments que hauria de deixar de
consumir o no. Es important doncs la incorporacié de la figura del dietista
nutricionista en I'ambit hospitalari amb pacients oncologics. Aquesta permetra
resoldre els dubtes que els pacients puguin tenir, guiar-los en funcié de les seves
preferéncies personals i intentar millorar la qualitat de vida d’aquests pacients.

La nutricié i els habits nutricionals també estan en el punt de mira per veure
si poden millorar el tractament a través de canvis que no impliquen efectes
secundaris importants o sense intervencions majors (deju, dieta cetogenica etc.).
aixi doncs I'objectiu d’aquest estudi és el d’aportar coneixement cientific i evidencia
sobre la ja existent per futurs tractaments nutricionals coadjuvants en pacients
oncologics.

Un punt fort de I'estudi és que és realitza a nivell estatal, a Espanya i que
Espanya és un dels paisos on més investigacié clinica es realitza al voltant del cancer
i és un gran reclutador de pacients.

Les principals limitacions de I'estudi son les segiients:

- Que els pacients abandonin la seva dieta o no sapiguen seguir-la
correctament. Aqui és fonamental doncs, la figura del dietista-nutricionista
que ha de mantenir una actitud pedagogica envers als clients per assegurar
I'adheréncia.

- La variabilitat interindividual: és possible que degut a la nostra naturalesa,
certes intervencions tinguin més o menys eficacia en alguns individus.
També els efectes adversos a I’hora de seguir una dieta pot canviar molt
d’una persona a una altra.

- Totique existeixen en la actualitat varis estudis on s’intenta veure 'impacte
de la dieta en pacients oncologics (58-61), aquest seria el primer estudi on
es combinarien els tres protocols mencionats (KD, IF i CR) per observar els
potencials beneficis en el tractament del cancer. Es possible que la dieta
nomes tingui efecte o que aquest sigui més pronunciat en alguns tipus de
cancers. Aixi doncs, en funci6 dels resultats obtinguts és una bona idea
estratificar els resultats en funci6 del tipus de cancer del pacient.

- Enun futuri si els resultats sén favorables, es podrien realitzar assajos amb
modificacions en les intervencions, per exemple, aplicar diferents protocols
de deju o incrementar la reducci6 calorica. També es podrien realitzar
assajos amb tres bragos d’intervencid (KD, IF, i CR) diferents per comparar el
seu impacte.
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7 Conclusions

Com ja es sabut, el cancer té multiples factors que afecten tant al seu
desenvolupament com a la propia evolucid i a la resposta al tractament en un pacient
determinat. Es necessaria doncs la incorporacié de diferents professionals a I’hora
de tractar els pacients: radiolegs, nutricionistes, patolegs i els propis oncolegs entre
d’altres. D’aquesta manera el tractament pot ser més complet, integral i
probablement eficag.

Toti que certs tipus de tractament (quimics, radiologics, amb anticossos etc.)
tenen una aplicabilitat i una eficacia més senzilla de calcular que el tractament
nutricional, aquest ultim pot oferir una eficacia addicional al tractament
convencional.

Aixi doncs cal:

- Remarcar la importancia de la figura del Dietista-Nutricionista dins I'equip
oncologic per acompanyar al pacient, resoldre dubtes i evitar deficiencies
nutricionals.

- Continuar investigant les potencialitats que les dietes poden oferir a I'hora
d’enfocar els tractaments oncologics i elaborar protocols com aquest que
permetin ampliar el coneixement cientific al respecte.

- Veure com pot afectar a la qualitat de vida el seguiment d'una dieta
determinada.

En aquesta linia, l'objectiu del present treball és el d’avaluar l'eficacia d'un
tractament nutricional en adjuvancia al tractament convencional en pacients
oncologics, incrementar doncs 'evidencia cientifica al respecte i obrir cami a nous
estudis.
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8.2 Annex Il - Full d’informacié al pacient i formulari de consentiment
informat

Efecte de KetoCrIF (combinacié de la Restriccié Calorica, el Dejuni Intermitent

i la Dieta Cetogénica) com a tractament coadjuvant de pacients amb cancer

ID de I'assaig: KetoCriF-01
EudraCT: 2020-XXXXX-YY
Projecte

d’investigacio

El convidem a participar a un assaig clinic d’investigacié. Abans de decidir si vol
participar, és important que entengui perqueé s’esta realitzant la investigacié, com s’usara
la seva informacid, en qué consistira I'assaig i els possibles beneficis, riscs i moléesties que
li pot ocasionar. Prengui el temps necessari per llegir atentament la seglient informacid i
per comentar-la amb el seu metge, nutricionista, amics i familiars, si aixi ho desitja.
L'investigador de I'assaig al seu centre li proporcionara informacio verbal sobre I'assaig. Té
dret a portar un acompanyant quan rebi aquesta comunicacié verbal.

Si esta participant en un altre assaig, no pot participar en aquest assaig clinic.

L’assaig ha estat aprovat per un Comité d’Etica d’Investigacié amb medicaments
independent i per I’Agéncia Espanyols de Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS),
d’acord amb la legislacié vigent, el Real Decret 1090/2015 del 4 de desembre i el
Reglament Europeu n? 536/2014 de 16 d’abril, que regulen els assajos clinics amb
medicaments.

QUINS SON ELS ANTECEDENTS | L’OBJECTIU DE L’ASSAIG?

El convidem a participar en 'assaig perqué té un cancer amb diagnostic recent i és
possible que es beneficii del tractament experimental.

Durant I'assaig se li donaran pautes dietétiques a seguir en addicié als medicaments
que li administri I'oncoleg investigador. No se li administrara cap medicament addicional.
El proposit de I'assaig és millorar el tractament rutinari en pacients amb diagnostic recent
de tumor solid.

Si accepta participar en l'assaig, se li extrauran mostres de sang i se li fara un
seguiment dietetic per part d’un nutricionista-dietista en addicié al seguiment amb
I'oncoleg. Se li mesuraran també els nivells de bio-marcadors i s’obtindran imatges
tumorals per avaluar la resposta tumoral.

Participar a I'assaig podria millorar o no la seva salut. Aquest és un assaig multicentric
que es portara a terme a Espanya. Es possible que, segons els resultats obtinguts, es dugui
a terme a altres paisos.
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QUIN TIPUS DE MODIFICACIO DIETETICA HAURE DE SEGUIR?

L'objectiu de I'assaig és valorar I'efecte de la dieta que vosté seguira en
combinacid al tractament oncologic rutinari. La dieta consistira en una combinacié de
tres dietes ampliament conegudes: la restriccid calorica, la dieta cetogénica i el deju
intermitent. En aquest assaig, es procedira a una reduccié calorica d’'un 20%, a una
ingesta dietética en una finestra de 8 hores (de 13 a 21hores) i amb un percentatge
d’aportacié energética d’'un 70% de grasses, 20% de proteines i 10% de carbohidrats.

Per aconseguir un seguiment adequat a la dieta i per tal d’aprendre a
gestionar la seva rutina dietética comptara amb el suport d’un dietista-nutricionista, que
li permetra ajustar la dieta al seu estil de vida i a les seves preferéncies.

QUE PASSARA SI DECIDEIXO PARTICIPAR?

Després de firmar aquest consentiment informat, passara per un procés
de seleccidé per comprovar si compleix amb les condicions per participar a I'assaig.

Si és elegible i es confirma que pot participar a I'assaig rebra el seu
tractament oncologic i haura de seguir la dieta pautada. Per tal de controlar millor la
seva salut se li faran controls presencials durant la intervencio.

L’assaig constara de 4 fases diferents:

Fase Proves i procediments
1 Seleccio (fins a 21 dies i - Es recopilara informacid sobre afectacions
constara d’'una o més meédiques passades i actuals (inclos I'estat del
visites a la cinica) tumor), cirurgies, al-lérgies, i medicaments

previs, inclosos els productes d’herbolari.

- Exploracié fisica que incloura les constants
vitals.

- Analisis de sang i d’orina, incloent provés
d’embaras (homés en dones en edat fertil).

- Es realitzara un Electrocardiograma (ECG) i un
TAC (Tomografia Axial Computeritzada) o RM
(Ressonancia Magnetica).

2 Aleatoritzacio - Se li assignara un tractament. Hi ha un 50% de
possibilitats que se i assigni tractament
oncologic i un 50% de possibilitats que se li
assigni un tractament oncologic junt amb un
tractament dietetic. Amb les dades actuals no
se sap quin dels dos tractaments sera més
eficac.

3 Tractament - Es recollira informacié sobre com es sent i els
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medicaments que esta prenent.

- Es registrara el pes corporal i es realitzaran
exploracions fisiques mitjancant TAC o RM
(només en determinades visites).

- ECG en determinades visites.

- Esrecolliran mostres de sang i d’orina.

- Esrevisaran els registres dietétics.

4 Seguiment - Un cop acabat el tractament hi haura un
seguiment de la seva malaltia cada 6 setmanes
fins a un any després de la finalitzacio del
tractament.

- Les dues primeres visites seran presencials. Les
altres visites podran ser presencials o
telefoniques

Visites no programades

En qualsevol moment durant I'assaig, si sent la necessitat de visitar al seu metge o
dietista-nutricionista de I’assaig i encara no és el moment de la proxima visita programada, pot
trucar al hospital i concertar una cita.

Durant aquesta visita el metge podra realitzar-li alguna proba addicional si ho considera
necessari. Els investigadors de |'assaig podran també demanar-li de realitzar alguna visita o
proba addicional si considera que és el millor per a la seva salut.

Tractament de mostres biologiques

Les seves mostres de sang s’enviaran al laboratori per analitzar-les. Els resultats de les
mostres seran recollits, sense que s’associi en cap cas a cap informacidé que permeti identificar-
lo individualment. Les mostes s’usaran exclusivament per aquest assaig i sense cap altre objectiu
que el declarat anteriorment. Si retira el seu consentiment, podra sol-licitar la destruccié de
totes les mostres de laboratori ja obtingudes per evitar més analisis.

Al llarg de la duracié de I'assaig i quan es requereixin mostres de sang, s’extrauran
aproximadament 20mL de sang.

Que he de fer?

Com a participant de 'assaig, té certes responsabilitats per tal d’ajudar a garantir
la seva seguretat. A continuacio es llisten les responsabilitats més destacables:

- Haura d’acceptar assistir i completar totes les visites necessaries.

KetoCrIF-01 - SIS-ICF_Spain_1.1.0_10Jun2020
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- Haura d’informar de tots els efectes secundaris i problemes meédics al personal
de I'assaig, tant si considera que estan relacionats amb el seu tractament com si
no.

- Haura d’informar si es queda embarassada o si engendra un fill.

- Haura d’avisar al metge o personal de I'assaig si decideix que no vol seguir
participant a I'assaig. Li sol-licitarem que faci una visita de final de tractament i
una visita de seguiment de seguretat.

- Haura d’avisar al personal de l'assaig sobre altres medicaments que estigui
prenent en la actualitat o tingui intencié de prendre una vegada comenci I’assaig.
Es possible que la medicacié interfereixi amb la medicacié de I'assaig. El seu
metge li proporcionara un assessorament més detallat sobre aquest aspecte.

Embaras

La terapia podria ser perjudicial per al fetus. Es per aquest motiu que no ha
de quedar-se embarassada, engendrar un fill o donar el pit mentre participi a
'assaig.

Si és dona en edat fertil, haura d’acceptar usar un metode anticonceptiu d’alta
eficacia des de I'inici del periode de seleccio fins a 6 mesos després de la finalitzacio
del tractament. Si queda embarassada haura d'informar al metge i es valorara el seu
seguiment de forma individualitzada. Pregunti al metge de l'assaig sobre els
metodes anticonceptius que son acceptables en el seu cas.

No hauria de donar ovuls ni ovocits per a la reproduccié assistida des de
'inici del tractament oncologic fins als 6 mesos després de la finalitzaci6é del
tractament.

Home participants: si és un baré sexualment actiu, haura d’acceptar
evitar tenir relacions sexuals sense proteccio amb dones que puguin quedar-se
embarassades i usar un metode anticonceptiu d’alta eficacia durant 'assaig i durant
els 6 mesos després a la finalitzacio del tractament. Pregunti al seu metge sobre
quin metode anticonceptiu és acceptable en el seu cas. Si la seva parella es queda
embarassada durantl’assaig o durant els sis primers mesos després de la finalitzacio
del tractament haura d’informar al centre de l'estudi immediatament. Podra

sol-licitar-se un consentiment informat per separat a la seva parella per recopilar
informacio6 relacionada amb '’embaras. Voste podra continuar a I'assaig
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Quines son les alternatives al tractament

Si decideix no participar en 'assaig o si decideix participar i posteriorment

decideix abandonar I'assaig, el seu metge I'informara sobre altres possibles opcions
de tractament.

Quins son els possibles beneficis de participar a I'assaig?

L’objectiu de I'assaig és investigar sobre una nova opcid de tractament en
pacients amb tumors solids. Es possible que el tractament coadjuvant dietétic li
resulti beneficios. Tot i aixi, no li podem garantir que sigui aixi. Investigacions pre-
cliniques en cel-lules i animals suggereixen possibles beneficis en tumors solids.
Es possible que la seva malaltia no millori mentre participi en aquest assaig, pero
altres pacients poden beneficiar-se en el futur dels coneixements adquirits a
través d’aquest assaig

Quins son els possibles efectes secundaris, riscs i inconvenients de participar?

KetoCrlE

Aquest és el primer assaig que es donara en humans amb aquesta dieta
coadjuvant. El tractament pot tenir riscs en humans que es desconeguin. Els efectes
secundaris més probables son mal de caps, problemes intestinals, o sensacio de fatiga.
D’altra banda és possible que el tractament coadjuvant millori la tolerancia al
tractament oncologic principal.

En qualsevol cas, hauria de contactar amb el seu metge si detecta algun efecte
secundari important. Durant les visites al seu centre es fara un seguiment dels efectes
secundaris.

Altres possibles riscs relacionats amb els procediments de diagnostic medic.

En els procediments de diagnostic de I'assaig s'inclouen mostres de sang, orina,
RM, TAC i ECG. Aquests formen part de les proves habituals en pacients amb cancer.
Cada prova té un risc intrinsec. Pot parlar amb el metge de I'assaig o amb la persona
que dugui a terme els procediments sobre els riscs que comporten abans de comencar

Que passara si es disposa de nova informaci6?

Si es disposa d’informaci6é nova sobre la terapia que esta seguint i que pogués
influir sobre la decisi6 de participar o continuar a 'assaig, sera informat de forma
oportuna.

F-01 - SISICF_Spain_1.1.0_10Jun2020
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La participaci6 a l'assaig és completament voluntaria. Vosté pot elegir no
participar en aquest assaig des de I'inici o bé en qualsevol moment de I'assaig. La seva
decisi6 no afectara a l'assisténcia sanitaria que rep ara o en el futur. No sofrira
penalitzacié ni menyspreu en les prestacions que, d’altra manera, li corresponguessin.

Abans de decidir sobre la seva participaci6 té dret a reflexionar sobre la seva
decisio. Si decideix participar, se li demanara que firmi aquest formulari de
consentiment informat. Li entregarem una copia firmada del consentiment informat.

Es podra informar al seu metge de capcalera sobre la seva participacié a I'assaig.

Si decideix abandonar l'assaig, haura de posar-se en contacte amb l'investigador
principal del seu centre:

Investigador: Dr. XXX Tel: AAA BBB CCC

També es podra suspendre la seva participacid a 'assaig si, segons el criteri de
I'investigador, la seva participacié resulta perjudicial o presenta efectes secundaris
medicament inacceptables o per altres raons a discrecié dels investigadors.

Si es suspeén la seva participaci6 a I'assaig li demanarem que faci una série de
procediments de finalitzaci6 d’assaig per avaluar el seu estat de salut i seguretat.

Quant em costara participar?

Durant la seva participacié a l'assaig, totes les exploracions relacionades amb
I'assaig i qualsevol altre material que necessiti per realitzar les tasques de l'assaig se li
proporcionaran sense cost per a voste. El cost dels tractaments habituals (qualsevol
proba o medicament) I'assumira el sistema nacional de salut, la seva companyia de
segur (si rep tractament en un hospital privat) o voste.

Advertencia de privacitat sobre I'tis de dades personals

Les seves dades personals estan sotmeses conforme a les lleis o normatives en
vigor, en especial, a la llei sobre proteccié de dades de la unié europea. A continuacio
s’explica quin tipus de dades personals sobre voste es recopilaran, com s’usaran, per a
quina finalitat i quins sén els seus drets en relacié a les seves dades personals.

Les seves dades seran tractades conforme a la Llei Organica 3/2018 del 5 de desembre
sobre la protecci6 de dades de caracter personal i el reglament (UE) 2016/679 del
Parlament Europeu i del Consell del 27 d’abril de 2016 sobre la proteccié de dades
(RGPD)..

KetoCrIF-01 - SISICF Spain_1.1.0_10Jun2020
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dades). Ara també pot limitar el tractament de dades que siguin incorrectes, sol-licitar
una copia o que es traslladin a un tercer (portabilitat) les dades que vosté hagi facilitat
durant l'estudi. Per exercir els seus drets, dirigeixi’s a vostre centre investigador a
XXX@yyy.org. Li recordem que les dades no es poden eliminar encara que deixi de
participar a I'assaig per garantir la validesa de la investigaci6 i complir amb els deures
legals i els requisits d’autoritzacié de medicaments. Aixi mateix, té dret a dirigir-se a
I’Agéncia de Proteccié de Dades si no quedés satisfet.

El centre sera responsable del tractament de les seves dades i es compromet a
complir amb la normativa de proteccié de dades vigent. Les dades recollides per
I'estudi estaran identificades mitjancant un codi de manera que no s’inclogui
informacié que pugui identificar-lo i només l'investigador i col-laboradors podra
relacionar les dades amb la seva persona i amb la seva historia clinica. Per tant, la seva
identitat no sera desvelada tampoc a cap altra persona amb excepcio6 de les autoritats
sanitaries, quan aixi ho requereixin o en cas d’'urgéncia meédica. Els Comités d’Etica de
la Investigacid, els representants de les Autoritats Sanitaries en matéria d’'inspeccié
podran accedir per comprovar les dades personals, procediments de l'assaig i
compliment de les normes de bona practica clinica mantenint sempre la
confidencialitat de la informacid.

La institucié que dugui a terme la investigacid esta obligada a conservar les dades
recollides per a l'estudi al menys 25 anys després de la seva finalitzacié.
Posteriorment, la seva informacié només es conservara per al cuidat de la seva salut.

Recollida i us de dades personals

Les dades que es recolliran sobre voste seran les segiients:

- Sexe, edat, any de naixement, pes corporal i estatura.

- Ragai etnia.

- Dades médiques, inclosa la historia médica, TAC o RM, exploracions fisiques, ECG,
mostres de sang, mostres d’orina.

- Estat de la seva malaltia.

- Informacié6 sobre la terapia rebuda durant I’assaig i I'efecte que té sobre la seva salut
i els possibles efectes secundaris.

El proposit de recollir i usar les dades personals és el d’avaluar la seguretat i tolerabilitat
de la terapia dietética en diferents tumors solids.

Revelacio de la seva informacio a tercers.

La informaci6 sobre aquest assaig esta disponible en pagines web publiques de tot
el mon, conforme al compromis de transparéncia en investigacio clinica i la legislaci6 en
vigor. Pot consultar una descripcié de l'assaig al web http://www.ClinicalTrials.gov i al
https://reec.aemps.es.

KetoCrIF-01 - SISICF_Spain_1.1.0_10Tun2020
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A aquestes pagines no s’incloura informacié que permeti identificar-lo.

Els seus drets

Té una serie de drets en relacié a les dades personals que es conservaran sobre voste.

Entre ells cal destacar:

Dret a sollicitar informaci6é actualitzada sobre quines dades personals s’han
registrat i com s’han registrat, a veure les dades personals relacionades amb voste i
a que es corregeixin.

La participacid a l'assaig és voluntaria. La seva decisi6 no afectara al tractament que
rep ara o en el futur.

En algunes circumstancies, dret a rebre les dades personals que s’hagin recollit
sobre vosté en un format estructurat, usat comunament o llegible per una maquina.

Dret a confidencialitat estricta quan s’usin o processin les seves dades personals .

Dret a sol-licitar que el processament de les seves dades es restringeixin a certes
circumstancies.

Dret a presentar una reclamaci6 davant el regulador de proteccié de dades si creu
que algun dels seus drets no s’ha respectat.

A qui m’he de dirigir si necessito més informacio o ajuda?

En cas de lesi6 relacionada amb I'assaig o sempre que tingui preguntes relacionades amb

'assaig o el seu medicament posis amb contacte amb I’equip investigador del seu hospital

a:

Dr XXXX N@ Tel AAA BBB CCC
Infermeria YYYY N@ Tel DDD EEE FFF
Nutricionista: ZZZZ N¢ Tel GGG HHH III
Direcci6
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Formulari de consentiment per al participant / Consentiment
Informat:

Efecte de KetoCrIF (combinacio de la Restriccid Calorica, el Dejuni
Intermitent i la Dieta Cetogénica) com a tractament coadjuvant de pacients
amb cancer

ID de I'assaig: KetoCrIF-01
EudraCT: 2020-XXXXX-YY

Confirmo que he llegit i entés aquesta fulla d’informacié per al pacient i formulari
de consentiment informat. He tingut la oportunitat de formular preguntes i han respost a
les meves preguntes de manera satisfactoria. Al firmar aquest formulari de consentiment
informat accepto de manera voluntaria participar en aquest assaig.

Se m’entregara una copia firmada d’aquest formulari de consentiment informat.

Entenc que puc retirar-me de l'assaig en qualsevol moment, sense haver de justificar la
meva decisid i sense que afecti a la meva assisténcia medica posterior ni als meus drets
legals.

Accepto que les meves dades de caracter personal sobre la meva salut i recollides
durant l'assaig siguin tractades per preservar la integritat de I'assaig, també si abandono
'assaig.

Entenc que no puc participar en aquest assaig sense atorgar el consentiment
informat. Si rebutjo donar el meu consentiment la meva assisténcia no es veura afectada.

Accepto que es recullin i s’usin les meves dades de caracter personal, que inclouen:
- Lameva edat, data de naixement, raca i étnia.
- Informacié de salut, que inclou la historia medica, els resultats de TAC o RM,
exploracions fisiques, ECG, mostres de sang, mostres d’orina.
- Accepto que es recullin i s'usin mostres tal i com es descriu en aquest formulari de
consentiment informat, incloses les mostres de sang, orina o tumorals.

Entenc que els promotors de l'assaig, investigadores, auditors representants
d’autoritats reguladores poden accedir i analitzar les seccions rellevants de la meva historia
clinica i les dades de caracter personal recollides durant I'assaig, quan siguin rellevants per
la meva participaci6 en aquesta investigacid.

Per tant, atorgo el meu consentiment per a que aquestes persones tinguin accés a la meva
historia clinica.

Accepto permetre que s’informi al meu metge de capcalera de la meva participacié en
aquest estudi.
EetoCrIF-01 - SIS-ICF_Spain_1.1.0_10Jun2020
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Accepto doncs participar a I'assaig mencionat:

Firma del pacient Data de la firma

Nom del pacient (EN MAJUSCULES)

Firma de la persona que dirigeix la conversacio
Dat
a de la firma sobre el consentiment informat

Nom en de la persona que dirigeix la conversacid sobre el consentiment informat EN
MAJUSCULES)

Es necessari afegir la firma del testimoni imparcial si el pacient no pot llegir o escriure

Firma del testimoni imparcial Data de la firma

Nom del testimoni imparcial (EN MAJUSCULES)

KetoCsIF-01 - SISICF_Spain_1.1.0_10Jun2020
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8.3 Annex lll - Registre dietétic

Dilluns Dimarts | Dimecres Dijous | Divendres | Dissabte | Diumenge

Esmorzar

Mig Mati

Dinar

Berenar

Sopar
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8.4 Annex |V -Documentacié a presentar a la AEMPs per a un nou assaig

clinic
] ' agencia espafiola de
® oesomocosuro | QP resicn DEPARTAMENTO DE
i ) Y BIENESTAR SOCIAL MEDICAMENTOS

DE USO HUMAND

Documentacion del ensayo e identificacion de los documentos al

cargarlos en el Portal ECM
Version de 10 de diciembre de 2019
Versiones anteriores: 13 de enero de 2016, 9 de mayo de 2016, 21 de octubre de 2016, 10 de
noviembre de 2016, 22 de febrero de 2018

En la documentacion del ensayo clinico se diferencian dos partes, parte | (documentos para
enviar a la AEMPS y al CEIm y documentos para enviar solo a la AEMPS) y parte Il
(documentos a enviar solo al CEIm), que constan en la tabla siguiente.

Los documentos deben presentarse con el nombre indicado en la siguiente tabla con el
objetivo de facilitar su validacion y evaluacién. EI nombre es descriptivo de su contenido e
incluye la fecha de version cuando es pertinente. Presentar los documentos sin el nombre que
se indica sera causa de subsanacidn, y en su caso rechazo, de la solicitud con el consiguiente
retraso en la evaluacion.

Documentos de la Parte I para enviar a la AEMPS y al CEIm
1 Carta de presentacion.

Nombre: asignado automaticamente por el Portal ECM

Los comentarios relevantes que el promotor quiera resaltar respecto a la evaluacion de la
solicitud deberan indicarse en el cuadro de texto libre para incluir cualquier informacién que
considere relevante de la carta de presentacion gue se rellena en el Portal ECM.

En este cuadro debe indicarse:
e Eldiaen que se ha enviado la solicitud al CEIC.

e Siel promotor considera que el ensayo es de bajo nivel de intervencion, la
justificacién que corresponda para esta calificacion o referencia al documento en el
que conste.

e Una lista completa de los medicamentos auxiliares (con su situacién regulatoria).

e En la solicitud dirigida al CEIm indicara, ademads, dénde se describe el
procedimiento de seleccion de los sujetos, asi como ddnde se describe la gestion de
las muestras bioldgicas obtenidas en el ensayo (hoja de informacién al sujeto y/ o
seccién concreta del protocolo).

e Incluira el compromiso del promotor de que los datos seran recogidos y
procesados conforme a la legislacion vigente de proteccion de datos.

e Identificard dénde se encuentra la Informacién de seguridad de referencia para los
medicamentos en investigacion.

e (Cualquier otra informacién que el promotor considere de utilidad parala MINISTERIO DE SANIDAD,
evaluacién, tal como la situacién del ensayo a nivel mundial. ggg;‘i’\"o Y BIENESTAR
Agencia Espafiola de
Medicamentos y
Productos Sanitarios
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2. Formulario de solicitud.
Nombre: asignado automaticamente por el Portal ECM

3. Autorizacion del promotor al solicitante, si procede.

Nombre: <<Autoriza_solicitante>>
4. Protocolo.
Nombre: <<Protocolo_aaaa_mm_dd >>

Se recomienda que tenga referencias cruzadas al manual del investigador en vez de reproducir la
informacién del manual del investigador. Sin embargo, las guias de manejo de toxicidades del
Manual del Investigador deben figurar en el protocolo.

Seria aceptable incluirlas como un anexo fechado especifico.

5. Resumen del protocolo.
Nombre: <<Resumen protocolo_ aaaa_mm_dd >>

6. Manual del Investigador o ficha técnica del medicamento en investigacion.
Nombre: <<IB nombremedicamento _aaaa_mm_dd >> 0
<<SPC_nombremedicamento_aaaa-mm-dd>>

7. Ficha Técnica 0 Manual del investigador de los
medicamentos auxiliares (no investigados), si procede.
Nombre: <<IB nombremedicamento_ aaaa_mm_dd >> o0

<<SPC_nombremedicamento_ aaaa_mm_dd >>

Debera presentarse la ficha técnica para los medicamentos auxiliares no autorizados en
Espafa. En los casos excepcionales en que el medicamento auxiliar no estuviera autorizado en la
UE debera presentarse una justificacion para ello y un manual del investigador.

8. Asesoramiento cientifico y Plan de investigacion Pediatrica, si procede.
Nombres: <<ScientificAdvice_nombre entidad que asesora>>
<<Plan de Investigacion Pediatrico>>

9. Justificacion del caracter de bajo nivel de intervencién para el ensayo (si no se incluye en
la carta de presentacion)
Nombre: <<Razon_BNI>>

Documentos de la parte | para enviar solo a la AEMPS

1. Autorizacién del promotor del ensayo clinico previo o fabricante del producto en caso de
referencia cruzada a un PELI.
Nombre: <<autoriza_ref cruzada>>

2. Documentacion relativa al cumplimiento de las Normas de Correcta Fabricacion del
medicamento en investigacion, cuando proceda.

Nombre: Fabricante: <<Fabricante_sunombre>> Importador: <<Importador_su
nombre>>

Declaracion de la persona cualificada: <<QP_su nombre>>

MINISTERIO DE SANIDAD,
CONSUMO Y BIENESTAR
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3. Expediente de medicamento en investigacion parte de calidad (IMPD Q), cuando proceda.

Nombre: <<IMPD_Q nombre del medicamento_aaaa_mm_dd >>

La parte con los datos de calidad del medicamento se presentara de forma separada.

El nombre de documentos que puedan ser anexos del IMPD pero se presenten por
separado, se identificaran con el prefijo IMPD Q, ej. <<IMPD Q certif analisis>>, <<IMPD Q
certificado TSE>>, etc.

Debera presentarse una tabla de cambios con respecto a la version previa del IMPD
disponible en la AEMPS cuando proceda. Este documento se identificard como:

Nombre: <<IMPD_cambios nombre del medicamento_aaaa_mm_dd >>

4. Expediente de medicamento en investigacion, cuando proceda.

Nombre: <<IMPD_nombre del medicamento_ aaaa_mm_dd >>

Contendra los datos no clinicos, clinicos y valoracion global riesgo beneficio del IMP
que no estén incluidos en el manual del investigador y no se refieran a la parte de calidad.

5. Documentacién relativa al cumplimiento de las Normas de Correcta Fabricacion del
medicamento no investigado (auxiliar), cuando proceda.

Nombre: Fabricante: <<Fabricante_sunombre>> Importador: <<Importador_su
nombre>>

Declaracion de la persona cualificada: <<QP_su nombre>>

6. Expediente de medicamento no investigado (auxiliar) parte de calidad (NIMPD Q),
cuando proceda.

Nombre: <<NIMPD Q nombre medicamento_ aaaa_mm_dd >> Se tendra en
cuenta lo indicado en el punto 3 para el IMPD Q.

7. Expediente de medicamento no investigado (NIMPD), cuando proceda.

Nombre: <<NIMPD_nombre del medicamento _aaaa_mm_dd >>

Debera incluir respecto a los datos no clinicos y clinicos y valoracion global riesgo
beneficio Gnicamente la informacion que no conste en el manual del investigador.

8. Etiquetado del medicamento.
Nombre: <<Etiqueta_nombre medicamento>>

9. Justificante de pago de la tasa a la AEMPS.
Nombre: <<Tasa>>

Documentos de la parte 11 para enviar solo al CEIm

1. Documentos en relacién a los procedimientos y material utilizado para el reclutamiento
de los sujetos.

La denominacidn de todos los documentos de este apartado seguira el criterio que quiera
el solicitante pero es obligatorio que todos ellos incluyan algun término descriptivo de su
contenido, por ejemplo:

Nombre: <<triptico_paciente Versionl_aaaa_mm_dd>> o, por ejemplo,

<<texto_web Versionl_aaaa_mm_dd>> MINISTERIO DE SANIDAD,
CONSUMO Y BIENESTAR
SOCIAL
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Se debe incluir un documento con los procedimientos de inclusién de los sujetos de
ensayo Yy proporcionar una indicacion clara de cudl es el primer acto de seleccion. Si este aspecto
ya esta debidamente descrito en el protocolo, debe indicarse asi en la carta de presentacion de la
solicitud para justificar la ausencia del presente documento.

Los materiales de reclutamiento incluyen cartas, llamadas telefonicas, folletos
publicitarios, pésters, anuncios y sucedaneos, independientemente del medio utilizado para su uso
(internet, radio, diarios, TV, etcétera). Debe indicarse como y dénde se usara cada uno de los
materiales de reclutamiento presentados. No se considera material de reclutamiento las tarjetas de
identificacion del paciente, las tarjetas de control de toma de la medicacion, los resimenes de
visitas adicionales a la HIP y otros materiales similares destinados al paciente que ya esta
participando en el estudiol. Por tanto, en principio, dichos materiales no deberian incluirse en la
documentacion dirigida al CEIm.

Si la seleccidn de sujetos de ensayo incluye publicidad, se presentaran copias del material
publicitario, ya sea impreso, grabaciones audio o video o material para la web. Se expondran los
procedimientos propuestos para gestionar las respuestas a los anuncios, incluidas las copias de
las comunicaciones utilizadas para invitar a los sujetos a participar en el ensayo clinico y lo
previsto para informar o asesorar a las personas consideradas no aptas para el ensayo clinico.

El promotor debera tener en cuenta la guia de la Comisién Europea en relacion a la
informacién que deben contener los anuncios utilizados en el reclutamiento.2.

2. Documentos de hoja de informacion y consentimiento informado.

Deben remitirse todas las hojas informativas para participantes y formularios de
consentimiento, tanto referidas al estudio en general como a cualquiera de los sub-estudios que
existan.

Todos estos documentos se podran denominar a criterio del solicitante pero es obligatorio
que todos ellos incluyan algin término descriptivo de su contenido, version y fecha. A modo de
ejemplo:

Nombre: <<HIP_general_cddigo_versién2_aaaa_mm_dd>> o, por ejemplo,

<<HIP_FG_cddigo_versionl_aaaa_mm_dd>>

1Reglamento Europeo: “Se presentara toda la informacion que se haya facilitado a los
sujetos ANTES de que decidieran participar...”

2 Attachment 5: Advertising for trials subjects del documento. Detailed guidance on the
application format and documentation to be submitted in an application for an Ethics Committee
opinion on the clinical trial on medicinal products for human use. EudralLex vol 10. Feb 2006.
Disponible en: http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-
10/12_ec_guideline_20060216_en.pdf

El promotor ha de tener en cuenta que en el dictamen del CEIm figuraran los documentos
tal y como sean nombrados aqui.

3. Documento de idoneidad de investigadores.

Se presentara un documento, Unico para cada ensayo clinico, en el que conste la lista de
los centros participantes y el nombre y el cargo de los investigadores principales, asi como el
namero de sujetos de ensayo previsto en cada centro (ver modelo de documento de idoneidad del
investigador en el Anexo Il1).

Nombre: <<Investigadores_versionX_aaaa_mm_dd>>

4. Documentos a aportar para cada centro.
Para cada centro se debe presentar una carpeta con los documentos indicados en (a) y (b).

(@) Curriculum vitae abreviado del investigador principal en dicho Cem¥iSTERIO DE SANIDAD,
CONSUMO Y BIENESTAR
SOCIAL
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En el curriculum (de 2 paginas aproximadamente) debe acreditarse su formacion en los
principios de buena préctica clinica, su experiencia profesional en ensayos clinicos y atencion a
pacientes. En el curriculum de cada investigador principal es el lugar en el que debe indicarse
“cualquier circunstancia que pudiera influir en la imparcialidad de los investigadores” si es que
existe, El promotor es responsable de informar al investigador de aquellas circunstancias que
deben ser declaradas (ver siguiente parrafo), apareciendo éstas caso de existir como texto libre en
un apartado del curriculum o en un anexo especifico a éste sobre la declaracion de conflicto de
intereses. La ausencia de referencia alguna en el curriculum serd entendida como ausencia de
cualquiera de estas circunstancias.

El juicio de un profesional concerniente a su interés primario (p. €j., la salud de los
enfermos o la integridad de una investigacidn) puede estar indebidamente influenciado por un
interés secundario de cualquier indole, no Unicamente econémico-financieros con el promotor,
sino también de prestigio y promocion personal o profesional. Se podrian resumir en:

a.l. Intereses personales:

. honorarios o beneficios personales en especies (conflictos econdmico-
financieros)

. promocién personal o professional

a.2. Intereses institucionales:

. financiacion que beneficia al departamento o unidad bajo responsabilidad directa
del investigador, sin que éste lo reciba personalmente.

. ayudas econdmicas para crear una unidad o departamento

. apoyo financiero para la contratacion de personal en dichas unidades, o la

financiacion de la investigacion en la unidad.

a.3. Coincidencia temporal y competencia de estudios con los mismos criterios de
seleccion:

. La aceptacién en la participacion en mas de un ensayo clinico en la misma
patologia y con la misma poblacion (criterios de seleccion similares), puede generar un conflicto
respecto a en cudl de los estudios coexistentes se invitara al paciente a participar.

(b) Idoneidad de las instalaciones.

Se presentard una declaracién escrita por parte del director del centro sanitario o
institucion en que se encuentre el centro del ensayo o persona delegada, en el que se justifique la
idoneidad del centro del ensayo clinico, teniendo en cuenta la naturaleza y utilizacion del
medicamento en investigacion, la idoneidad de las instalaciones, el equipamiento, los recursos
humanos y la descripcion de los conocimientos especializados. Debera constar de forma clara en
el pie de firma

nombre y apellidos de la persona que firma y el cargo que ostenta (ver modelo de
documento idoneidad de las instalaciones en el anexo Il1).

Para cada centro, se indicara el tipo de documento y el nombre del centro. Por ejemplo:
Nombre: <<Instalaciones_PuertadeHierro>>

<<CV IP_PuertadeHierro>>

<<Instalaciones_ ValleHebron>>

<<CV IP_ValleHebron>>

5. Prueba de la cobertura de seguro o garantia financiera.
Los documentos referentes al seguro se presentaran con la palabra seguro teniendo en

cuenta las consideraciones que se expresan mas abajo: MINISTERIO DE SANIDAD
Nombre: <<Seguro>> CONSUMO Y BIENESTAR
SOCIAL
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El promotor debe presentar un certificado de la compafiia de seguros (ver modelo de
certificado en Anexo VA) donde se indique que se cumple con la legislacion vigente. Cuando
haya un cambio de la compafiia de seguros o se presente una modificacion de ampliacion de
centros, se debera presentar un nuevo certificado de la compariia de seguros gque incluya todos los
centros participantes. En aquellos casos en los que el certificado de la compafiia de seguros
plantee dudas, el CEIm podra solicitar la péliza completa. Para los casos de p6lizas que contengan
clausulas de exclusién de aceptacion dudosa respecto a la cobertura del seguro requerida
legalmente en Espafa, ante la posible dificultad de modificar estas y como una solucién
excepcional a esta situacion, los CEIm podréan valorar la aceptacion de un compromiso adicional
de responsabilidad del promotor por el que este se comprometa a indemnizar los dafios y
perjuicios sufridos como consecuencia del ensayo que puedan no estar cubiertos por dichas
polizas, siguiendo el modelo del Anexo VB.

En los ensayos clinicos con medicamentos encuadrados dentro de la definicion de
«investigacion clinica sin &nimo comercial», el promotor puede presentar un compromiso de
contratar un seguro (ver modelo de compromiso del promotor en el Anexo VI). EI CEIm emitira
un dictamen favorable condicionado a que el promotor presente un certificado de la compafiia de
seguros (ver modelo de certificado en el Anexo VA) en un plazo de treinta dias naturales. El
estudio no se podra iniciar hasta que el CEIm emita el dictamen favorable porque considere que
ya se cuenta con el seguro o garantia financiera exigidos.

En los ensayos clinicos con medicamentos clasificados como “ensayos clinicos de bajo
nivel de intervencién”, no es obligatorio contratar un seguro especifico si los dafios y perjuicios
sobre el sujeto de estudio que pudieran resultar como consecuencia de un ensayo clinico estan
cubiertos por el seguro de responsabilidad civil profesional individual o colectivo del centro
sanitario u organizacion donde se lleve a cabo el ensayo clinico, para lo cual el promotor debe
presentar un certificado del representante del centro u organizacion donde se indique que la péliza
de seguro del centro o organizacion cubre este tipo de ensayos clinicos (ver modelo de certificado
del representante del centro / organizacion en el Anexo VII). No obstante, si el promotor decide
contratar un seguro especifico para el estudio, no es necesario el certificado del representante del
centro / organizacion, sino que se debe presentar el certificado de la compafiia de seguros (Anexo
V).

6. Memoria econémica.
La memoria econémica debe seguir la estructura indicada en el apartado 15 del
Documento de Instrucciones.

Nombre: <<Memoria Econémica>>

7. Prueba del pago de la tasa al CEIm cuando proceda.
Nombre: <<Tasa>>

Documentos de una modificacién substancial

Tanto la AEMPS como el CEIm solamente recibirdn las modificaciones sobre los
documentos que les corresponda evaluar

1. Carta de presentacion.

Nombre: asignado automaticamente por el Portal ECM
MINISTERIO DE SANIDAD,
CONSUMO Y BIENESTAR
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Los comentarios relevantes que el promotor quiera resaltar respecto a la evaluacion de la
solicitud deberan indicarse en el cuadro de texto libre “2. Comentarios a tener en cuenta con la
solicitud” de la carta de presentacion que se rellena en el Portal ECM.

En este espacio debe indicarse:

. La identificacion de la modificacion sustancial mediante una fecha y un nimero
o0 codigo.

. Si la modificacion relevante afecta solo a la parte I, a la parte 1 y 1l 0 a la parte Il
y cuéles son los documentos del ensayo que cambian.

. Indicacion de las partes a las que afecta la modificacion (Calidad (IMPD o NCF),

preclinica o clinica) indicando cuando proceda que la modificacion afecta a la informacion de
seguridad de referencia o si la modificacion se refiere a unas medidas urgentes de seguridad
notificadas previamente.

2. Formulario de solicitud de modificacion relevante.

Nombre: asignado automaticamente por el Portal ECM

Con el fin de evitar errores, la modificacion sustancial debe estar identificada con una
fecha y un nimero o cddigo en el apartado E.1 del formulario de modificacion relevante, que
tiene que identificar globalmente todos los cambios de la modificacion.

Esta fecha y numero no es la identificacion de la nueva version de protocolo o de otros
documentos que cambien. La modificacién debe tener la misma identificacion para la AEMPS y
el CEImy en todos los paises en caso de que la modificacién sea internacional.

En el apartado F del formulario de solicitud se incluira la tabla de cambios con un listado
del texto previo y texto nuevo en que se concretan los cambios indicados en el “Resumen y
justificacion de los cambios” haciendo referencia en cada caso al documento y apartado del
mismo que cambia. Cuando la extension de este apartado no sea suficiente se hara referencia a un
documento independiente.

3. Resumen y justificacion de los cambios.

Nombre: <<Resumen_Cambios_aaaa_mm_dd_ndmero o cddigo de la MS>>

El documento de “Resumen y justificacion de los cambios” debe tener una extension
méaxima de 1.200 palabras conteniendo una sintesis de los cambios introducidos sus motivaciones
y las consecuencias de la modificacion

4. Tabla comparativa texto previo-texto nuevo.

Se indicara para cada cambio el texto previo, el texto nuevo y la justificacion del mismo,
identificando el documento y apartado en el mismo que cambia. Esta tabla se presentara cuando
esta informacion no quepa en el apartado F del formulario de modificacion relevante.

Nombre: <<Tabla_Cambios_aaaa_mm_dd_ndmero o cddigo de la MS>>

MINISTERIO DE SANIDAD,
CONSUMO Y BIENESTAR
SOCIAL
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5. Nueva version de los documentos que se modifiquen, incluido el formulario de solicitud
inicial revisado cuando proceda, identificados con una nueva fecha.

Se presentara una copia de los documentos modificados, con la fecha actualizada y en los
que sean visibles los cambios (control de cambios). Cuando proceda se enviara también el
formulario de solicitud inicial actualizado.

Nombre: cada documento se nombraré segin lo indicado en los documentos de la
parte | 'y parte II.

6. Nuevos documentos (ej. se enviard solamente al CEIm cuando se afiadan centros, los
correspondientes a los nuevos centros), cuando proceda.

Nombre: cada documento se nombraré segun lo indicado en los documentos de la
parte | y parte I1.

7. Documentos que avalen los cambios, cuando proceda (ej. una publicacion).
Nombre: <<Info_soporte>>

8. Prueba del pago de la tasa al CEIm cuando proceda.

Nombre: <<Tasa>>

Todos los documentos de la parte | podran presentarse en inglés. Sin embargo:

. El formulario de solicitud dado que alimenta el registro espafiol de estudios
clinicos, debera contener la informacién en los campos de texto libre en espafiol e inglés.

. El resumen del protocolo debera presentarse en espafiol.

. El etiquetado generalmente debera constar en espafiol, siendo admisibles los
etiquetados multilinglies. Podra valorarse la disponibilidad del etiquetado en otra lengua, siempre
y cuando el promotor justifique la dificultad de disponer del etiquetado en espafiol, y que el
etiquetado en otra lengua no causara confusion en la distribucién y administracion del
medicamento.

. Los documentos de la parte Il dirigidos al sujeto de ensayo que constan en el
punto 16 dirigidos al CEIm deberédn constar Unicamente en castellano. No obstante, cuando se
solicite, el promotor es responsable de proporcionar la traduccién fidedigna de dicha informacion
a otras lenguas. Estas traducciones no tienen que enviarse al CEIm.

MINISTERIO DE SANIDAD,

CONSUMO Y BIENESTAR
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8.5 Annex V — Documentacié a presentar al CElc, Hospital Universitari
Vall d’Hebron

® Vall
® d’Hebro SOLICITUD DE EVALUACION DE ENSAYO CLIiNICO

Barcelona Hospital Campa
REQUISITOS

Se siguen los requisitos descritos en RD1090/2015 y el documento de instrucciones de la
AEMPS publicados en su pagina web:

http://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/ensayosClinicos.htm#n-espanola

Aplica a un ensayo clinico con medicamento asi como a cualquier ensayo clinico sin
medicamento o investigaciones clinicas con productos sanitarios (cuando no disponen de marcaje
CE o bien con marcaje CE pero usado en condiciones no autorizadas). Estos ultimos también se

regiran por la Circular 07/2004.

Se debe presentar:

Carta de acompanamiento en la que se solicita la evaluacién y debe incluir la siguiente

informacion:

e (Cddigo de protocolo.

e N2 EudraCT (sdlo para ensayo clinico con medicamento).

e Titulo.

e Listado de centros participantes e IPs.

e Fecha de envio a la AEMPS (en el caso de ensayos clinicos con medicamento).

e Incluir siel promotor considera que el ensayo clinico con medicamento es de bajo
nivel de intervencién.

e Lista completa de medicamentos en investigacion (con su situacién regulatoria) y
de medicamentos auxiliares.

e Procedimiento de seleccion de los sujetos: indicar dénde se encuentra
(documento aparte o seccidn concreta del protocolo).

e indice de la documentacién presentada y dividida segun parte | y II, asi como
detallar la versién y fecha que debe aparecer en el dictamen.

e En el caso que el ensayo clinico con medicamento se haya presentado como VHP
indicarlo en la carta con toda la informacién al respecto.

e Debe incluirse en un formato que permita copiar la informacion.

Parte |

1. Delegacién de representacion Promotor-CRO. Si el solicitante no es el promotor,
autorizacidn para actuar en nombre de él.
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[ d’Hebro

Barcelona |

10.

11.

12.

Anexo 1A: Formulario de solicitud europeo firmado por el solicitante: Se completa en el
“Portal de Gestion de ensayos clinicos” del Ministerio de Sanidad y Politica Social:
https://ceic.msssi.es/siccceic/index.jsf

(No necesario en el caso de un ensayo clinico sin medicamentos)

Protocolo (en inglés o castellano).

Resumen del protocolo en espafiol (en caso de presentar el protocolo en inglés).

Manual del Investigador o ficha técnica del medicamento o medicamentos del ensayo
clinico. En caso de productos sanitarios es necesario el marcado CE y manual de
instrucciones.

Ficha técnica o manual del investigador de los medicamentos auxiliares (no investigados),
si procede.

Asesoramiento cientifico y Plan de investigacién Pediatrica, si procede.

Parte Il

Procedimiento de seleccion (documento aparte si no esta incluido en el protocolo).
Recuerden indicar en la carta de presentacion donde se encuentra descrito.

Informacion a los sujetos de ensayo, formulario de consentimiento informado y
procedimiento de consentimiento informado. Incluidos los de muestras biolégicas.

Idoneidad de los investigadores en formato digital firmado por el promotor (Anexo Il del
documento de instrucciones de la AEMPS).

CV Investigador principal de cada centro en formato digital que incluya la formacién en
buena practica clinica, su experiencia profesional en ensayos clinicos y atencién a
pacientes. Asi como cualquier circunstancia que pudiera influir en la imparcialidad de los
investigadores (la ausencia de referencia alguna de esta Ultima se entenderd como
ausencia de estas).

Idoneidad de las instalaciones en formato digital (Anexo IV del documento de instrucciones
de la AEMPS, no es necesario incluir el logotipo de cada centro).

Nota.- En nuestro centro debe ir firmada por el Jefe de Servicio del Investigador Principal y
por el Director de la fundacion.
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Prueba de la cobertura de seguro o garantia financiera:

Barcelona

+ d’Hebron

14.

15.

16.

17.

a) Modelo de certificado de seguro para un ensayo clinico con medicamento vy
promotor con animo comercial (anexo V del documento de instrucciones de la
AEMPS). ElI CEIm podra solicitar la podliza completa si necesita informacion
adicional.

b) En el caso de ensayos clinicos sin animo comercial aportar el modelo de
compromiso del promotor (anexo VI del documento de instrucciones de la
AEMPS).

c) Yen el caso de un ensayo clinico de bajo nivel de intervencién aportar el modelo
de certificado del representante del centro/organizacion (anexo VIl al documento
de instrucciones de la AEMPS) para cada centro participante.

Memoria econdmica.

Prueba del pago de la tasa al CEIm: documento en pdf del email de solicitud de factura
enviado al departamento de gestion econdmica de la fundacion (facturacion@vhir.org)
indicando todos los datos de facturacion.

Solicitud exencion de tasas. En caso de promotor independiente (promotor académico,
organizacion sin animo de lucro o investigadores del propio HUVH o de alguno de sus
Servicios) puede solicitarse la exencidn de tasas al CEIm, segiin modelo adjunto al final del
presente documento.

En el caso de que se haya solicitado una ayuda/beca, se puede presentar una Dispensa
temporal de las tasas por solicitud de ayuda, segun el modelo adjunto al final del presente
documento. Una vez se haya resuelto deberdan comunicarlo al CEIm y enviar la solicitud de
factura o bien enviar la solicitud de exencidn de tasas.

Nota.- Documentos para el paciente: solamente forma parte de la parte Il del

ensayo las HIP-Cls y cualquier material de reclutamiento, asi como cualquier documento
que reciba el paciente antes de firmar el consentimiento informado o documento que vaya
anexo a una HIP-Cl. No forman parte por ejemplo: diarios de paciente, diarios de

medicacion, tarjeta de paciente, etc...

Parte | y Il recuerden que deben nombrar los documentos tal y como se describe

en el Anexo | del documento de instrucciones de la AEMPS.

1.

FORMATO DE LA DOCUMENTACION Y PRESENTACION

La_documentacién de los ensayos clinicos multicéntricos con medicamentos debe
presentarse TELEMATICAMENTE a través del Portal de Gestién de ensayos clinicos del
Ministerio de Sanidad y Politica Social (https://ceic.msssi.es/siccceic/index.jsf).

Los ensayos clinicos sin _medicamento no requieren presentacion telematica, la
documentacion debe presentarse en formato electrénico por email a ceic@vhir.org
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3.

4.

Es necesario que los documentos sean en formato que permita copiar.

La presentacion podra ser cualquier dia del mes, de acuerdo con lo establecido en el
RD1090/2015. Debe presentarse la solicitud completa y que incluya las partes l y II, en
caso contrario se entrara en un periodo de subsanacion que ampliara el calendario de
evaluacion (10 dias naturales para aportar la documentacion solicitada desde la fecha
de solicitud de subsanacién y en el caso de promotor sin danimo comercial serd un
periodo de respuesta de 30 dias naturales).

VALIDACION, SUBSANACION Y CALENDARIO ENMIENDA RELEVANTE DE

ENSAYO CLINICO CON MEDICAMENTOS

Se seguiran los plazos establecidos por el RD1090/2015: 10 dias naturales.

En el caso de solicitarse subsanacién, se remitira por email a la persona de contacto
indicada en la carta de presentacion.

Dispondran de 10 dias naturales desde la recepcién de dicho email para presentar la
documentacion subsanada.

Se debe remitir la documentacién a través del Portal de Gestion de Ensayos Clinicos del
Ministerio de Sanidad y Politica Social
(https://ecm.aemps.es/ecm/paginaPresentacion.do) como respuesta a una subsanacion
de ensayo clinico.

Una vez recibido el calendario de evaluacién de la AEMPS para ensayos fase Il a [V y en el
caso de fase I/alérgenos/terapias avanzadas cuando se reciba el informe de evaluacion de
la AEMPS: se modificara el estado de “validacién” a “evaluacion” en el portal y el solicitante
recibird el correspondiente email del sistema.

EVALUACION

El CEIm distribuira y organizara las presentaciones validadas en la reunién que considere

segun las entradas totales recibidas pero cumpliendo siempre el calendario de evaluacion de
acuerdo con el RD 1090/2015.

RESOLUCION DE LA PARTE II:

El CEIm emitira el correspondiente dictamen de la parte Il en los plazos establecidos en el
RD1090/2015 y de acuerdo al calendario de validacion emitido por la AEMPS.

El dictamen de la parte Il seguird el modelo publicado en el Memorando de colaboracién
AEMPS-
CElm:http://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/ensayosClinicos.htm#
n-espanola

La autorizacion final sera emitida por la AEMPS de acuerdo al RD1090/2015 (5 dias
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naturales siguientes al envio del dictamen del CEIm por parte del promotor y a la fecha
limite para la recepcidn de la conclusiones finales, lo que ocurra mas tarde).

Presentacion de RESPUESTA A ACLARACIONES al CEIm (en caso que se

soliciten):

Para un ensayo clinico con medicamento el promotor dispone de 12 dias para enviar la
respuesta al CEIm y en el caso de promotor de dnimo no comercial dispondran de 30 dias
para remitirla.

Este plazo se debe contar a partir del dia de recepcidn del dictamen.

La respuesta a aclaraciones de los ensayos clinicos con medicamentos se presentara al
CEIm telematicamente a través del Portal de Gestidn de ensayos clinicos del Ministerio de
Sanidad y Politica Social (https://ceic.msssi.es/siccceic/index.jsf)

Recuerden que la respuesta a la parte | debe enviarse también al CEIm.
Se recomienda que se incluya la respuesta a las aclaraciones solicitadas por la

AEMPS a la parte | y las solicitadas por el CEIm a la parte Il a la vez.
Si se envia separado de la parte Il, deben enviarlo por email a ceic@vhir.org.

Se debe presentar un documento de respuesta a las aclaraciones y los documentos
modificados. Estos ultimos, siempre se tienen que presentar la versién limpia y la versién
con los cambios marcados. Y las nuevas versiones deben ser listadas en el email/carta de
respuesta a las aclaraciones, tal y como deben aparecer en el dictamen.

En caso de ser ensayo clinico sin medicamento se aceptan respuestas a aclaraciones en
cualquier fecha y se presentard por correo electrénico a ceic@vhir.org.

CONSULTAS:
Para cualquier consulta pueden dirigirse a:
Unidad de Soporte al CEIm

ceic@vhir.org
Teléfono: 93-489.40.10

FAX 93-489.41.80
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8.5.1.1.1 SOL-LICITUD D’EXEMPCIO DE TAXES/SOLICITUD DE EXENCION DE TASAS

DATA DE SOL:-LICITUD/FECHA DE SOLICITUD:

Dades de ’estudi / Datos del estudio

Codi estudi/Cédigo del estudio:
EudraCT:
Promotor:

CRO:

Tipus d’avaluacié/Tipo de evaluacion

[ Primera avaluacio/Primera evaluacion
[0 Esmena rellevant/Enmienda relevante
Disposa de I'aprovacié d'un CEIl o CEIm d’Espanya/Dispone de la aprobacion de un CEl o CEIm de Espafa:

O sl
OnNo

Motius pels quals es sol-licita 'exempcié/ Motivos por los cuéles se solicita la exencién (explicar breument en 3-5
linies / explicar brevemente en 3-5 lineas)

El promotor/ CRO/IP es compromet a notificar qualsevol canvi en el finangament de [I'estudi/ El
promotor/CRO/IP se compromete a notificar cualquier cambio en la financiacion del estudio.

RESOL UC|O/R ESOL UC|ONZ (A complimentar pel centre/A cumplimentar por el centro)

[0 S’accepta/ Se acepta Signatura/Firma:
[ Es denega / Se deniega

[ Es pagara la taxa corresponent a promotor no comercial amb finangament / Se pagard la tasa
correspondiente a promotor no comercial con financiacion.

Enviar aquesta sol-licitud a: / Enviar esta solicitud a: ceic@vhir.org

Pagina 50 de 69


mailto:ceic@vhir.org

U Universitat Oberta uoc.edu
c de Catalunya

Albert Vila Momblona

® Vall
eai» d’Hebron

Barcelona |

Dispensa témporal de las tasas por solicitud de ayuda

Barcelona,
Al CEIm del Hospital Vall d’"Hebron:
Muy sefiores/sefioras mios/mias:
Les agradeceria que tuviesen a bien revisar el protocolo titulado , con el cadigo:
El estudio clinico estd promovido por del Servicio ,yseha
solicitado una ayuda en la convocatoria publicada el , titulada

para sufragar los gastos que el estudio ocasione. Debido a que la resoluciéon de la citada
solicitud todavia no se ha llevado a cabo, solicitamos al CEIm que tenga a bien dispensar
temporalmente a los investigadores de las tasas originadas por la evaluacién del protocolo,
asi como de la presentacion de la memoria econémica del proyecto.

Cuando conozcamos la resolucion de la solicitud, contactaremos nuevamente con
ustedes para poner en conocimiento la resolucién de la misma y el pago o exencion de las tasas

de evaluacion del CEIm.

Fdo.

Dr
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8.6 Annex VI - Terminis d’aprovacié de la AEMPs

Without correction or guenes request a5
With correction request 10
With gueries request 45
Witk correction and gueries request 10
g
walidation corraction

10+1 45

10+1 45

20

evallaiion

40

31

60

Juery request

31

Initial application (Maximum timelines in calendar days from the date when package is validated)

30 100

Resolutior
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8.7 Annex VIl - Resum dels criteris RECIST versiéo 1.1 per a I'avaluacié
tumoral en tumors solids (62).

- Esrealitzara una avaluaci6 tumoral (TAC o RM) durant el periode de
Screening i es registraran les lesions. S'usara la mateixa modalitat d’'imatge
al llarg de I'’estudi (TAC o RM).

- Leslesions es classificaran en lesions mesurables i lesions no mesurables.

- Durant I'Screening es definiran les lesions diana (target) i no diana (non-
target).

- Enles avaluacions tumorals definirem la resposta de les lesions target:

©)
©)

Resposta completa (CR): totes les lesions target han desaparegut.

Resposta parcial (PR): hi ha una disminucié de la suma dels

diametres de les lesions target com a minim del 30%
Progressié de la malaltia (PD): hi ha un augment de la suma dels

diametres de les lesions target com a minim del 20%.
Malaltia estable (SD): no hi ha una disminucié suficient per

considerar PR ni un augment suficient de les lesions per considerar
PD.

- Enles avaluacions tumorals definirem la resposta de les lesions non-target:

@)
@)

Resposta Completa (CR): desaparici6 de totes les lesions non-target
Non-CR / Non-PD: es manté la presencia de les lesions non-target i
els nivells de marcadors tumorals.

Progressi6 de malaltia (PD): s’observa una progressio clara de les
lesions non-target o bé apareixen noves lesions tumorals.

La resposta global (Overall Response) dependra de la resposta de les lesions

diana (Target Lesions) i de les no-diana (Non-target lesions).

Pagina 53 de 69



U Universitat Oberta uoc.edu
c de Catalunya

Albert Vila Momblona

Table 1 - Time point response: patients with target (+/-

non-target) disease.

Target lesions Non-target lesions MNew Overall
lesions  response

CE CR No CR

CR Mon-CR/mon-PD Mo FR

CR Mot evaluated No PR

PR Mon-PD or Mo FE
not all evaluated

5D MNon-FD or Mo &D
not all evaluated

Mot all Mon-FD No ME

evaluated

FD Any Yes or No FD

Any FD Yes or No FD

Any Any Yes FD

CR = complete response, PR = partial response, SD = stable disease,
PD = progressive disease, and NE = inevaluable.

Table 2 - Time point response: patients with non-target

disease only.

Non-target lesions New lesions Overall response
CR Mo CR
Non-CR/non-FD Mo Non-CR/non-PD*
Not all evaluated Mo NE
Unequivocal PD Yes or No PD
Any Yes PD

CR = complete response, FPD =progressive  disease, and
NE = inevaluable.

a 'Non-CR/non-PD’ is preferred over 'stable disease’ for non-target
disease since SD is increasingly used as endpoint for assessment
of efficacy in some trials so to assign this category when no
lesions can be measured 15 not advised.
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8.8 Annex VIll- Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v5.0 (63) Publish Date: November 27, 2017

Introduction

The MCI Common Terminglogy Criteria for
Adverse Events is a dezcriptive terminalogy which
can be utilized for Adverse Event [AE) reporting. &
grading {sewverity] scale is provided for each AE
term.

S0C

System Organ Class (50C), the highest level of the
IMedDRA* hierarchy, is identified by anstomical or
physiological system, eticlogy, or purpose (2.g.,
30C Investizations for laboratory test results).
CTCAE terms are grouped by MedDRA Primary
S0Cs. Within each 50C, AEs are listed and
sccompanied by descriptions of severity (Grade).

CTCAE Terms

An Adverse Event (AE) is any unfavorable and
unintznded sign {including 2n abnarmal
labaratory finding), symptom, or disease
temparally 2szociated with the uze of 2 medical
trestment or procedurs that may or may not be
considered related to the medical treatment or
procedure. An AE is a term that is a unigue
representation of a specific event used for
medical documentation and scientific analyses.
Each CTCAE w4.0 term iz 3 MedDRA LLT {Lowest
Level Term).

Grades

Grade refers to the severity of the AE. The CTCAE
displays Grades 1 through 5 with unigue clinical
descriptions of severity for each AE based on this
general guideline:

Grade 1 Mild; asymptomatic or mild
symptoms; clinical or dizgnostic
gbzervations only; intervention
nat indicated.

Grade 2 Moderate; minimal, local ar
noninvasive intervention
indicated; limiting age-
appropriate instrumental ADL™.

Grade 3 Severe or medically significant but not
immediately life-threastening;
hozpitalization or prolongation
of hozpitalization indicated;
diszbling; limiting s=lf care
ADL®*.

Grade 4 Life-threstening consequences; urgent
imtervention indicated.

Grade & Death related to AE.

A Semi-colon indicates “or’ within the description
of the grade.

A zingle daszh (-] indicates a Grade is not available.
Hnt all Grades are appropriate for all AEs.
Therefore, some AEs are listed with fewer than
five aptions for Grade zelection.

Grade 5
Grade § (Death) is not appropriate for some AEs
and therefore is not 2n option.

Definitions

A brief Definition is provided to clarify the
meaning of each AE term. A single dash (-
indicates a Definition is not available.

Mawigational Notes

A Mavigational Mote iz used to assist the reporter
in choosing = correct AE. It may list other AEs that
should be considered in addition to or in place of
the AE in question. A single dash [-] indicates a
Mavigational Mote has not been defined for the AE
term.

Activities of Daily Living (ADL)

*Instrumental ADL refer to preparing meals,
shopping for groceries or clothes, using the
telephone, managing money, etc.

**Zelf care ADL refer to bathing, dressing and
undressing, feeding s=lf, using the toilet, tzking
medications, and not bedridden.

' CTCAE wS.0 incorporates certain elements of the MedDRa terminology. For further details on MedDRA refar to the MedDRA MSS0 Web site (httes:/fwew.meddra.org/).
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Barcelona:

Hospital Clinic
Hospital Vall D’Hebro
ICO - Badalona Can Ruti

Girona:
[CO-Girona

Saragossa:
Hospital Miguel Servet

Valéncia:

Hospital Universitari la Fe
Hospital Clinic de Valencia

Madrid:

Hospital General Universitario Gregorio Marafién
Hospital Universitario Ramon y Cajal

Hospital Universitario Doce de Octubre
Fundacién Jiménez Diaz

Navarra:

Complejo Hospitalario de Navarra
Cantabria:

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla

Albert Vila Momblona

8.9 Annex IX — Llistat d’hospitals oncologics potencials a participar a I'assaig.
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8.10 Annex X. Qiiestionari EORTC QLQ-C30
EORTC QLQ-C30 (version 3)
N |
" Estamos interesados en conocer algunas cosas sobre usted y su salud. Por

favor, responda a todas las preguntas personalmente, rodeando con un circulo el

numero que mejor se aplique a su caso. No hay contestaciones "acertadas" o "desacertadas”. La

informacion que nos proporcione sera estrictamente confidencial.

Por favor pongasusiniciales: HINIEIN
Sufechade nacimiento (dia, mes, afio): Jooooodo
Fechadehoy (dia, mes,afio): Uougoood

1. (Tiene alguna dificultad para hacer actividadesque
requieran un esfuerzo importante, como llevar una
bolsa de compra pesada o una maleta?

2. ¢Tiene alguna dificultad para dar un paseolargo?

3. ¢Tiene alguna dificultad para dar un paseo corto fuera de casa?

4. ¢Tiene que permanecer en la cama o sentado/a enuna
silla durante el dia?

5. ¢Necesita ayuda para comer, vestirse, asearse o ir al servicio?

Durante la semana pasada:
6. ¢Hatenido algin impedimento para hacersu
trabajo u otras actividades cotidianas?

7. ¢Hatenido algin impedimento para realizar sus
aficiones u otras actividades de ocio?

8. ¢Tuvosensacion de "falta de aire" o dificultad para respirar?
9. ¢Hatenido dolor?

10. ¢ Necesito parar para descansar?

11. ¢ Ha tenido dificultades para dormir?

12. ;Se ha sentido débil?

13. ¢ Le ha faltado el apetito?

En Un Bastante Mucho
absoluto poco

1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
En Un Bastante Mucho

absoluto poco

1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
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14.

15.

16.

¢Ha tenido nauseas?
¢Ha vomitado?

¢ Ha estado estrefiido/a?

Durante la semana pasada:

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

¢Hatenido diarrea?
¢ Estuvo cansado/a?
¢Interfiri6 algun dolor en sus actividades diarias?

¢Ha tenido dificultad en concentrarse en cosas como
leer el periddico o ver la television?

¢Se sintio nervioso/a?

¢Se sinti6 preocupado/a?

¢Se sintio irritable?

¢Se sinti6 deprimido/a?

¢Ha tenido dificultades para recordar cosas?

¢Ha interferido su estado fisico o el tratamiento
médico en su vida familiar?

¢Ha interferido su estado fisico o el tratamiento
médico en sus actividades sociales?

¢Le han causado problemas econdmicos su estado
fisico o el tratamiento médico?

Albert Vila Momblona
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4

En Un
absoluto  poco

1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2
1 2

Bastante Mucho

3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4

Por favor en las siguientes preguntas, ponga un circulo en el nimero del 1 al 7
que mejor se aplique a usted

Excelente

1. ;Coémo valoraria su salud general durante la semanapasada?
1 2 3 4 5
Pésima
2. (Coémo valoraria su calidad de vida en general durante la semanapasada?

1 2 3 4

5

6
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Pésima Excelente
© QLQ-C30 Copyright 1995 EORTC Quality of Life Group. Reservados todos los derechos. Version 3.0

8.11 Annex Xl — Questionari QLQ-BR23

‘," EORTC OLO - BR23
B Las pacientes a veces dicen que tienen los siguientes sintomas o problemas. Por favor indique
hasta qué punto ha experimentado usted estos sintomas o problemas durante la semana pasada.

Durante la semana pasada: En Un Bastante Mucho
absoluto poco

31. ¢Tuvo la boca seca? 1 2 3 4

32. ¢Tenian la comida y la bebida un sabor diferente al habitual? 1 2 3 4

33. ¢Le dolieron los ojos, se le irritaron o le lloraron? 1 2 3 4

34. Se le cayd algo de pelo? 1 2 3 4

35. Conteste a esta pregunta solo si le cay6 algo de pelo:
¢Se sinti6 preocupada por la caida del pelo?

1 4

36. ¢Se sintio enferma o mal? 1
37. ¢Hatenido subidas repentinas de calor en la cara

0 en otras partes del cuerpo? 1
38. ¢Tuvo dolores de cabeza? 1
39. ¢Se sinti6 menos atractiva fisicamente a

consecuencia de su enfermedad o tratamiento? 1 5 3 4
40. ¢Se sinti6 menos femenina a consecuencia de su

enfermedad o tratamiento? 1
41. ;Le resulto dificil verse desnuda? 1
42. ¢Se sintid desilusionada con su cuerpo? 1 2 3 4
43. ¢Estuvo preocupada por su salud en el futuro? 1 2 3 4
Durante las ultimas cuatro semanas: En Un  Bastante Mucho

absoluto poco
44. ;Hasta qué punto estuvo interesada en el sexo? 1 2 3 4

45. ¢Hasta qué punto tuvo una vida sexual activa?
(con o sin coito)

46. Conteste a esta pregunta solo si tuvo actividad
sexual: ¢Hasta qué punto disfrut6 del sexo? 1 5 3 4
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Por favor, continde en la pagina siguiente
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Durante la semana pasada:

47,

48.

49.

50.

51.

52.

53.

¢Sinti6 algun dolor en el brazo o en el hombro?
¢Se le hinché el brazo o la mano?

¢ Tuvo dificultad para levantar el brazo o moverlo
a los lados?

¢Ha tenido algun dolor en la zona de su pecho
afectado?

¢Se le hinché la zona de su pecho afectado?

¢Sintié que la zona de su pecho afectado
estaba mas sensible de lo normal?

¢Ha tenido problemas de piel en la zona de su
pecho afectado (p.e. picor, sequedad, descamacion)?

Albert Vila Momblona
En Un Bastante Mucho

absoluto poco

1 2 3 4

1 2 3 4

1 2 3 4

1 2 3 4

1 2 3 4

1 2 3 4

1 2 3 4

© QLQ-BR23 Copyright 1994 EORTC Quality of Life Group. Reservados todos los derechos. Versién 1.0
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N¢ Pacient:

Hospital:

Albert Vila Momblona

Contesti a totes les preguntes (1-11) en funcié del grau d’acord - desacord

(0: no estic gens d’acord, 5: totalment d’acord). Si té algun dubte, consulti amb el

personal del seu centre.

Si té algun suggeriment indiqui-ho en el requadre assignat.

Estic content per haver participat a
I'sssaig

Lz mews participacio hs estat
senzilla | facil de comglir

La informacio rebuda era clara

He pogut rescldre tots el dubtes
gue m'han sargit &l llarg de 'assaig

Els materizls d'sjuda m'han sigut
tils

He entes I'objectiu del programa

Crec gue he realitzat tots / &
majoria de l=s activitats o probes
necessaries durant "assaig

He entes la dieta gue he s=guit

Els professionals que m'han ates
han transmes els coneixements de
forma clara | comprensible

i0

Crec que |3 meva participacia m'ha
causat benefic

11

Lz meva satisfaccic per haver
participat &s bona

3 d 5
3 a 5
3 4 3
3 d 5
3 a 5
3 4 3
3 4 5
3 d 5
3 4 3
3 4 3
3 d 5

suggeriment (i ho considera necessari)
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