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Resumen:

Un estudio aleatorio previo realizado por el promotor del presente proyecto mostré que una
A10EXTEM 35-40 mm y un A1OFIBTEM entre 8-11 mm resultaron ser el rango més adecuado
para reducir la transfusion de concentrados de hematies y evitar la administracion innecesaria
de hemoderivados, y por ello considerados puntos criticos en la reposicion de fibrinégeno y/o

plaguetas.

Objetivo Principal: Demostrar que la correccién mediante la administracion de fibrinégeno

hasta obtener un valor de A10FIBTEM de 11 mm, reduce la administracién de concentrado de
hematies durante el procedimiento del trasplante hepatico y en las primeras 24 posteriores, en
comparacion con la administracion de fibrinégeno hasta obtener un valor de A10FIBTEM de 8

mm.

Métodos:
Ensayo clinico multicentrico, de superioridad aleatorizado 1:1, de grupos paralelos, controlado
y enmascarado a simple ciego (administrador del farmaco conoce la aleatorizacion de los

grupos), en pacientes en los que se realizard un trasplante ortotopico de higado.

Farmaco administrado en el grupo intervencion y en el grupo control: Fibrinogeno (Riastap) 1 g,

polvo para solucién inyectable o perfusion.

Grupo Intervencion: Administracion de concentrado de fibrindgeno en las distintas fases del
procedimiento quirdrgico para obtener un valor del A1OFIBTEM igual a 11 mm
Grupo control: Administracién de concentrado de fibrinbgeno en las distintas fases del

procedimiento quirtrgico para obtener un valor del A10FIBTEM igual a 8 mm

La variable principal de medida del objetivo serd el porcentaje de paciente que requieran
concentrados de hematies intraoperatorio y en las 24 horas post cirugia. La practica de la
transfusion se ha protocolizado y se monitorizara para garantizar la consistencia y el
cumplimiento en todos los centros de investigacion. El calculo de la muestra se ha realizado
teniendo en cuenta que en un analisis post-hoc de un estudio controlado realizado por nuestro
grupo (Sabate, A. et al. Impact of pre-emptive fibrinogen concentrate on transfusion requirements in liver
transplantation: a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Am. J. Transplant. 2016;
16: 2421-9) la transfusion de concentrados de hematies fue de 88% y del 69% en los pacientes
con A10FIBTEM < 8 mm y y una A10FIBTEM > 8 mm, respectivamente. Con esta diferencias
del 19% en la transfusion de concentrados de hematies, mediante un test de Fisher's con una
significancia de 0.050 bilateral y un poder beta del 80% en orden de mostrar diferencias,
asumiendo un 10% de perdidas, serd necesario incluir 88 pacientes por grupo. Se empleard el
test de Chi-cuadrado para comparar la variable principal (porcentaje de pacientes con
transfusion de hematies durante el procedimiento y en las primeras 24 horas). El analisis
estadistico se realizara por protocolo. Se ha considerado la prueba del Chi cuadrado bilateral,
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con una potencia del 80% (beta=0,20) y un nivel de significacion del 5% (alfa=0,05) para el

andlisis interino intermedio (ajustando con la correccion de Pocok).

La principal relevancia es asistencial. Se obtendra informacion clave en relacion a la eficacia de
la administraciéon del fibrinégeno, (menor transfusién de concentrados de hematies y otros
derivados sanguineos). Abre nuevos caminos para entender los componentes de la hemostasia

y de la coagulacién, recayendo un mayor peso en el sustrato, especificamente del fibrinégeno.

Se considera un ensayo clinico con medicamento de bajo riesgo debido a que:
1. Estudio con promotor independiente
2. Medicacion indicada en la correccién del déficit adquirido de fibrinbgeno
3. Medicacion usada en la practica clinica en las alteraciones de la coagulacién que

suceden intraoperatoriamente en el trasplante hepatico
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1. Finalidad del proyecto

El trasplante hepatico es una situacion especial de riesgo de sangrado agudo y grave
determinado por la complejidad del procedimiento quirdrgico y por la alteracion de la
hemostasia y de factores de la coagulacion, en especial del fibrindbgeno, presentes en el
paciente afecto de una hepatopatia terminal. Un factor de riesgo de disfuncion multiorganica
en el postoperatorio del trasplante hepatico es la administracién masiva de fluidos y en especial
del plasma fresco congelado y de otros derivados sanguineos. Por estas razones la correccion
selectiva y adecuada a los valores criticos de fibrinégeno y/o plaquetas deberia proporcionar un
menor sangrado y una menor necesidad de derivados sanguineos, sin incrementar el riesgo de
trombosis. La poblacion que se beneficia del estudio son los pacientes candidatos a un

trasplante hepético.

El hecho que se efectle el estudio de manera independiente garantiza la metodologia del
estudio y la difusion de los resultados, en especial de las potenciales complicaciones, sean o
no concluyentes en cualquiera de los sentidos. Por tanto, no hay un interés comercial y si por el
contrario un interés de mejora clinica asistencial en la propuesta. No hay estudios registrados
en las bases de datos del ClinicalTrials.gov que exploren la hipétesis del presente estudio.

La principal relevancia es asistencial. Se obtendra informacién clave en relacién la eficacia
(menor transfusién de concentrados de hematies y otros derivados sanguineos) de la
administracion del fibrinégeno guiada por la tromboelastometria, un mayor conocimiento clinico
de la hemostasia y coagulacion en el propio momento del proceso (point of care) en el
trasplante hepético. Abre nuevos caminos para entender los componentes de la hemostasia y
de la coagulacion, recayendo un mayor peso en el sustrato, especificamente del fibrinégeno,

que en otras génesis del sangrado.

El modelo de trasplante hepatico puede ser extrapolado al paciente cirrético que requiere
cirugia o procedimientos invasivos, a otros trasplantes, al paciente traumatico, siendo por
tanto, la repercusién incluso mayor en nimero de pacientes y procesos asistenciales. Puede
relacionar resultados asistenciales y costes sanitarios en relacion a la transfusion en

procedimientos quirdrgicos con alto uso de esta terapia.
Es previsible que de realizarse el estudio se produzcan articulos originales en las revistas de

mayor impacto y en el primer quartil de las especialidades de hepatologia, trasplantes,

hemostasia y anestesiologia-cirugia.

2. Antecedentes y estado actual de los conocimientos cientifico-técnicos

TROMBOFIB trial 5
Version n® 2, protocolo ampliado, 1 de Junio de 2018



El higado tiene un papel primordial en la sintesis de los factores coagulacion, asi como de
algunos factores pro y antifibrinoliiticos; de aqui que las enfermedades hepéticas tengan un
gran impacto sobre el sistema hemostatico. En los individuos sanos la hemostasia se mantiene
gracias a un solido balance entre los factores pro y anticoagulantes, lo cual les previene de la
hemorragia y de la trombosis. Los pacientes con hepatopatia tienen una reduccién de la
capacidad de sintesis hepatica global, aunque la generacion de trombina (que refleja el
resultado neto de la actividad de los factores pro y anticoagulantes) es similar a la de los
individuos sanos!. A su vez, los pacientes con hepatopatia tienen una hemostasia primaria
compensada gracias al incremento de los niveles plasmaticos del factor Von Willebrand
(proteina de origen endoltelial)?, y al descenso de ADAMTS 13 (proteina de sintesis hepética
gue escinde los multimeros de factor VW3 ), que contrarrestan su habitual trombocitopenia.
También se ha observado un retraso en la polimerizacion de la fibrina de manera que la
formacién del coagulo esta enlentecida, pero sus filamentos son menos permeables y mas
resistente a la fibrinolisis®. El sistema hemostatico de los pacientes con enfermedad hepatica
es por ello a priori, igual de competente que el de un individuo sano pero con un margen muy
inferior dada la escasa reserva de factores, lo cual les hace méas proclives a presentar ambos

fendmenos: trombosis y hemorragia>—".

A pesar de este estado de rebalance hemostatico, la transfusidon de sangre y derivados durante
el procedimiento quirdrgico del trasplante hepatico y en el postoperatorio inmediato sigue
siendo un problema clinico importante. Todavia mas de la mitad de los pacientes receptores de
un injerto hepatico son trasfundidos y la hemorragia masiva acontece en el 10% de los casos
89, En el trasplante hepatico, la transfusién de cualquier hemoderivado ha demostrado tener un

impacto negativo determinante en el pronéstico del injerto hepatico y del paciente10-11,

En este contexto, la eficacia de la correccion profilactica de los pardmetros de coagulacion
nunca ha sido demostrada'?-13. Por el contrario, la administracion de derivados sanguineos
produce un incremento de la presiéon venosa portal con el consiguiente incremento del
sangrado'4, ademas de todos los conocidos efectos deletéreos a corto y a largo plazo. No
existen estudios aleatorizados que demuestren el beneficio de corregir profilacticamente los
déficits de la hemostasia/coagulacion por cualquiera de los métodos de monitorizacion que se
utilizan actualmente (pruebas de coagulacién y tromboelastometria).

Monitorizacién de la hemostasia durante el trasplante hepéatico:

Los test de coagulacién estandar (TCE): tiempo de protrombina (TP)/INR, tiempo parcial de
tromboplastina activada y recuento de plaquetas, no informan del riesgo hemorragico de estos
pacientes. El TP fue disefiado para predecir el riesgo hemorragico de los pacientes en
tratamiento con farmacos anti-vitamina k, solo evalGan la funcion de 4 factores de la

coagulacion (11, VII, IX, X) y no pueden valorar pacientes con defectos hemostaticos complejos
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como los de los pacientes con enfermedad hepatica; la principal razon es porque ignoran la
proteina C, la antitrombina y el inhibidor del factor tisular, es decir, ignoran los factores
anticoagulantes'>-16. Lejos de reflejar este estado de equilibrio, los TCE muestran un estado de
hipocoagulabilidad en pacientes que no estan exentos de complicaciones tromboticas'”1° con
lo que conllevan una excesiva correccién de defectos de la coagulacién o bien, en la practica

clinica no ser considerados como guia de reposicion durante el procedimiento quirdrgico.

La tromboelastometria mide las propiedades viscoelasticas del coagulo a partir de una
muestra de sangre fresca entera; reflejando la interaccién de todos los factores de la
coagulacion, plaquetas y demas células sanguineas; por lo que se considera el test ideal para
monitorizar la coagulaciéon en estos pacientes. Esta técnica se realiza a la cabecera del
paciente y proporciona una informacion sobre la formacién y la calidad del coagulo, que
permite la toma de decisiones terapéuticas en 10 minutos. Los valores de referencia del
tromboelastograma se definieron en un estudio multicéntrico de validacién realizado con 200
individuos sanos?, y la amplitud maxima del coagulo (MCF) se establecié en un rango de 50-
60 mm. Tripodi y cols. evaluaron el tromboelastograma en 51 pacientes con enfermedad
hepética crénica compensada observando que el 76% de ellos tenia una MCF del coagulo
inferior al grupo control (individuos sanos recogidos simultdneamente). La MCF se correlaciond
significativamente con el nimero de plaquetas, el valor de fibrinégeno y el grado de disfuncion
hepatica evaluado por las escalas de MELD y Child?l. En los pacientes cirréticos con
descompensacion aguda se observa una tendencia a la hipocoagulabilidad en el
tromboelastograma; en 34 pacientes con enfermedad hepatica avanzada (Child C) ingresados
en una unidad de cuidados intensivos, se objetivd un alargamiento del tiempo de formacion del
coagulo y una reduccién en la amplitud del mismo, con valores de 41.9 mm (33-54.1mm), si
bien presentaron una disminucion marcada de la fibrinolisis, que actué de manera
compensatoria??. En una serie de 261 candidatos a trasplante hepatico, la amplitud del
coagulo fue significativamente inferior que en un grupo de individuos sanos en el 79% de los
casos, indicando una tendencia a la hipocoagulabilidad; sin embargo en el 9.5% de los
pacientes la formacién del trombo fue mas rapida que la observada en la poblaciéon sana? lo
que contrariamente indica una tendencia a la hipercoagulabilidad. Finalmente, en otras series
de pacientes, el tromboelastograma también se situé dentro del rango normal en muchos
pacientes con enfermedad hepatica aguda y cronica, en concordancia al concepto de
hemostasia reequilibrada?*. La tromboelastometria es actualmente en el método de eleccion
para la monitorizacion de la coagulacion durante el trasplante hepatico.

El pardmetro del tromboelastograma mas util es la amplitud del coagulo a los 10 minutos de su
formacion en el test de EXTEM (A10EXTEM) ya que permite la decision de reponer derivados
sanguineos de manera precoz; la ALOEXTEM esta4 estrechamente correlacionada con la
amplitud maxima del coagulo y se establece en 40-45 mm?526, Este pardmetro representa la
consistencia del coagulo y depende de las plaquetas y del fibrinbgeno. La hemostasia depende

de que una compleja interaccion de proteinas y células produzca una generacién de trombina
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suficiente para formar una red de fibrina estable y resistente a la fibrinolisis prematura, para
sellar la lesién producida en un vaso sanguineo. El fibrinégeno tiene un papel esencial en este
proceso bioldgico, existen datos que evidencian que el descenso del fibrindgeno plasmatico
por debajo de un determinado nivel, incrementa el riesgo de sangrado. Se asumen como
normales cifras de fibrinbgeno plasmatico entre 2-4 g/L, considerandose criticos valores por
debajo de 1 g/L %7 la determinacion de la concentracion de fibrindgeno en plasma se ve influida
por diversos factores: el método de mediciéon (la determinacion foto-Optica de Clauss
sobrestima el valor de fibrinégeno respecto al método mecanico derivado del tiempo de
protrombina), y la dilucién causada por los fluidos de reposicion (siendo mayor la provocada

por los expansores plasmaticos que por los cristaloides), como mas importantes?2,

Cuando la A1OEXTEM desciende por debajo del rango de valores normales, la decision de
transfundir fibrindbgeno o plaquetas viene indicada por una variante del mismo test -FIBTEM-
que al contener citocalasina, que inhibe la contribucion al coagulo de las plaquetas, informa
exclusivamente del fibrinbgeno. De manera similar a como sucede con la amplitud maxima del
coagulo en el EXTEM, el pardmetro mas util en el FIBTEM es la amplitud méxima a los 10
minutos, A10FIBTEM. La equivalencia entre FIBTEM vy los niveles plasméticos de fibrinégeno
varia en las diferentes series; por lo general, valores plasmaticos de 1 g/L se corresponden con
FIBTEM 8mm?2%30, El FIBTEM, que ademas de la cantidad de fibrindgeno, informa de la
polimerizacion del mismo, se afecta en mayor medida por la administraciéon de coloides3!. En
nuestra experiencia, el FIBTEM tiende a sobrestimar el fibrinégeno a niveles bajos (1-1.5 g/L),
y a subestimarlo a niveles altos (2.5 g/L). Por lo que en situaciones de niveles bajos de

fibrinégeno se deberian conseguir niveles superiores de Fibtem.

Mientras que no se pone en duda que el tromboelastometria es la herramienta méas adecuada
para valorar el estado de la hemostasia y de la coagulacion en el trasplante hepéatico, el punto
critico del A10 EXTEM a partir del cual hay que iniciar la reposicién de fibrinégeno y/o
plaguetas no esta todavia bien establecido durante el trasplante hepatico. Por otra parte, dado
que la amplitud del coagulo (ALOEXTEM) informa de la firmeza global del mismo, los déficits de
fibrinégeno y/o plaquetas pueden compensarse entre si. Este concepto tiene implicaciones muy
interesantes ya que existe una gran diferencia respecto a los efectos secundarios de la
transfusion de ambos hemoderivados. Se han reportado efectos adversos a nivel pulmonar,
incremento de la lesién por isquemia reperfusion hepética y aumento de la mortalidad con la
administracion de plaquetas®?, mientras que la administracién de fibrinégeno parece ser
bastante segura a la luz de los datos reportados hasta la fecha33.

En un estudio que compara dos cohortes de pacientes de trasplante hepatico, demostr6 que la
reduccién en un 35% de los valores estandar de la A10EXTEM no conllevé un incremento del
sangrado3*. También se han reportado casos aislados de pacientes que a pesar de valores de
A10EXTEM por debajo del limite inferior de la normalidad a lo largo de todo el trasplante, no

requirieron administracion de ningin hemoderivado3®. Por el contrario, la administracion de
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fibrindgeno por encima de valores criticos se ha asociado a resultados variables en la
reduccién de los requerimientos transfusionales en el trasplante hepatico. En una serie de
pacientes, la introduccion del fibrinbgeno en el algoritmo transfusional disminuyo la
administracion de concentrados de hematies, plasma y plaquetas®®. En otra serie, el
mantenimiento de valores de FIBTEM >8 mm incrementd el consumo de fibrinégeno
significativamente y redujo el consumo de todos los hemoderivados, el porcentaje de pacientes
transfundidos y el porcentaje de pacientes que presentaron hemorragia masiva, respecto a una
cohorte retrospectiva®’. Sin embargo, un estudio que evalué el impacto sobre el sangrado y la
transfusion del uso del tromboelastograma en el trasplante hepatico, evidencidé un incremento
no significativo del consumo de fibrindgeno sin que ello conllevara una reducciéon en el
consumo de concentrados de hematies®®; en dicho estudio el valor de A10 EXTEM utilizado
como criterio transfusional se estableci6 en 30 mm, el cual esta notablemente por debajo del
considerado limite inferior de la normalidad (40-45mm). La principal limitacién de los estudios
que abogan por tanto por incrementar o reducir el valor critico de ALOEXTEM-A10FIBTEM es

que son retrospectivos y por ello no son concluyentes.

Un estudio previo realizado por el promotor del presente proyecto mostré que los pacientes
sometidos a trasplante hepético que preoperatoriamente presentaban un nivel de fibrinbgeno
plasmético < 2 g/L recibian una cantidad significativamente mayor de concentrados de
hematies, y que el 39% de estos pacientes descendian por debajo del que se considera nivel
critico (1g/L)%°. Un posterior estudio aleatorio realizado por el mismo grupo evidenci6 la futilidad
de la administracion profilactica de fibrinégeno, aunque en ambos grupos estudio y control no
se administraron cantidades diferentes de fibrindégeno intraoperatoriamente, siendo esta una
limitacién en la valoracion de los resultados!®. En el andlisis post-hoc de este mismo estudio
controlado, una A1O0EXTEM 35-40 mm y un A10FIBTEM entre 8-10mm, resultaron ser el
rango mas adecuado para reducir la transfusién de concentrados de hematies!3; siendo el
A1O0FIBTEM el pardmetro que mejor predijo la transfusion de concentrados de hematies, con
una area bajo la curva de 0.788. El mismo estudio mostré que de los 86 pacientes candidatos
a trasplante hepatico incluidos, 56 presentaban preoperatoriamente una A10EXTEM <40 mm;
el 79% de ellos requirieron transfusion de concentrados de hematies, mientras que sélo el 46%
de los que presentaban preoperatoriamente una ALOEXTEM > 40 mm lo requirieron. Entre los
56 que fueron trasfundidos, 36 de ellos tenia una A10OFIBTEM <8 mmy 20 una A10FIBTEM >
8 mm. La transfusién de concentrados de hematies fue de 88% y del 69%, en ambos grupos
respectivamente (datos pendientes de publicacién). En resumen los pacientes con FIBTEM
basal < 8 mm tenian el doble de posibilidades de recibir concentrados de hematies, que los
pacientes con FIBTEM basal > 8 mm. De modo similar objetivamos que valores de FIBTEM >
11 mm no aportaban un beneficio adicional. Estos resultados conducen a pensar que mas que
la administracién profilactica de fibrinégeno al inicio del procedimiento quirdrgico, (que lleva a
niveles de FIBTEM y/o fibrin6geno plasmético supraoptimo), es la prevencién de la caida por

debajo del nivel critico a lo largo del mismo, lo que se asociaria a una reduccion del riesgo de
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sangrado. De manera que, los pacientes sometidos a trasplante hepatico pueden estar
expuestos a ambas: una infracorrecciéon de los déficits de fibrinégeno y/o plaquetas y a una
sobre-administracion de fibrinégeno y/o plaquetas. Por otra parte, seria de sumo interés
demostrar que niveles suboptimos de plaquetas pueden ser compensados mediante la
administracion de fibrindgeno, de manera que la A1IOEXTEM permaneciera en el rango de la
normalidad. Ello significaria sustituir parcialmente la administracion de plaquetas por la de

fibrinégeno, que ofrece un mejor perfil de seguridad.

3. Grupos nacionales o internacionales que trabajan en la linea especifica del
proyecto o en lineas afines.

En Espafia se efectlan mas de 1000 trasplantes hepaticos cada afio, en 25 centros
autorizados para su realizacién. Desde 1984 afio del primer trasplante hepatico, se han
efectuado mas de 22000 trasplantes, con una mortalidad a los 90 dias del 24,5%, cifras que se
han reducido en los Ultimos diez afios, aunque se mantienen en valores en un rango entre el 10
y el 15%. Las dos causas directamente relacionadas con esta mortalidad son el fracaso del
injerto (motivo de retrasplante inmediato) y el fracaso multiorganico. Este ultimo se relaciona

directamente con la transfusion de derivados sanguineos.

Hay varios grupos a nivel internacional cuya linea de investigacion es el manejo de la
coagulopatia en el paciente con enfermedad hepatica crénica candidato a trasplante y a otros
procedimientos invasivos, entre los que destacan: Hospital Universitario de Essen (Alemania),
Universitair Medisch Centrum Groningen UMCG (Holanda), Hospital Universitario de Modena
(Italia), Royal Free Hospital (Gran Bretafia), Centre Hospitalier de I'Université de Montréal
(Canada), y University of Colorado (EUA). Varios de estos centros centran su investigaciéon en
el uso del tromboelastograma como guia trasfusional para la administracion de hemoderivados
en estos pacientes. Hasta la fecha ninguno de ellos ha conseguido definir los valores del
tromboelastograma que permitan reducir al maximo la hemorragia evitando la administracion

innecesaria de hemoderivados. Hallar estos valores es el principal objetivo del estudio.

Este propuesta de estudio multicentrico para reducir el consumo de derivados sanguineos
durante el trasplante hepético incluye tres centros de referencia en Espafia en el trasplante,
como son el Hospital Universitario de Cruces de Bilbao, el Hospital Clinico Universitario de
Barcelona, y el Hospital Universitari de Bellvitge de Barcelona. Entre los tres suman méas de
4.800 trasplante hepaticos (que representan mas del 20% del total). Los centros se
caracterizan por una notable produccion cientifica relacionada con los trasplantes, y tienen
experiencia en estudios multicentricos previos con gran satisfaccion en su realizacion como en

el valor clinicos derivados de los estudios previos.
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5. Hipétesis

Un estudio aleatorio previo realizado por el promotor del presente proyecto mostr6 una
A10EXTEM 35-40 mm y un A1OFIBTEM entre 8-11 mm resultaron ser los rangos mas
adecuados para reducir la transfusién de concentrados de hematies, y por ello considerados
puntos criticos en la reposicién de fibrinégeno y/o plaguetas. Los pacientes con FIBTEM basal
< 8 mm tenian el doble de posibilidades de recibir concentrados de hematies, que los
pacientes con FIBTEM basal > 8 mm. De modo similar objetivamos que valores de FIBTEM >
11 mm no aportaban un beneficio adicional. Estos resultados conducen a pensar que mas que
la administracion profilactica de fibrinégeno al inicio del procedimiento quirtrgico, (que lleva a
niveles de FIBTEM y/o fibrinégeno plasmético supra-6ptimos), es la prevencién de la caida por
debajo del nivel critico a lo largo del mismo lo que se asociaria a una reduccién del riesgo de
sangrado. De manera que, los pacientes sometidos a trasplante hepatico pueden estar
expuestos a ambas: una infra-correccion de los déficits de fibrindgeno y/o plaquetas y a una
sobre-administracion de fibrinégeno y/o plaquetas. Por otra parte, seria de sumo interés
demostrar que niveles suboptimos de plaguetas pueden ser compensados mediante la

administracion de fibrinégeno, de manera que la ALIOEXTEM permaneciera en el rango de la
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normalidad. Ello significaria sustituir parcialmente la administracién de plaquetas por la de

fibrindgeno, que ofrece un mejor perfil de seguridad.

6. Objetivos:

Principal:

Demostrar que la correccidon de valores de ALOFIBTEM mediante la administracién de
fibrindbgeno hasta obtener un valor de A1OFIBTEM de 11 mm, reduce la administracion
de concentrado de hematies durante el procedimiento del trasplante y en las primeras 24
posteriores, en comparacién con la administracién de fibrinégeno hasta obtener un valor
de A1OFIBTEM de 8 mm (considerado este valor como el valor minimo requerido en la

practica estandar).

Secundarios:
Demostrar que la correccidon de valores de A1OFIBTEM mediante la administracién de
fibrinbgeno hasta obtener un valor de A10FIBTEM de 11 mm en comparacion con la

administracion de fibrinbgeno hasta obtener un valor A1OFIBTEM de 8mm:

1. Reduce la administracion adicional de todos los derivados sanguineos: plasma, fibrinégeno,
complejo protrombinico, acido tranexamico

2. Disminuye el dafio renal agudo segun criterios de KDIGO a la semana y a los 90 dias
postrasplante

3. Disminuye las horas de ventilaci6n mecéanica en el periodo postoperatorio.

4. Disminuye las complicaciones postoperatorias valoradas segun la clasificacion de Clavien-
Dindo.

5. No incrementa los eventos trombéticos en el injerto hepatico o en el paciente en los primeros
90 dias del trasplante

6. No incrementa las reintervenciones por hemorragia, retrasplante, ni la mortalidad en los

primeros 90 dias del trasplante.

7. Disefio, sujetos de estudio, variables, recogida y analisis de datos y
limitaciones del estudio.

Ensayo clinico multicentrico, de superioridad aleatorizado 1:1, de grupos paralelos, controlado
y enmascarado a simple ciego (administrador del farmaco conoce la aleatorizacion de los
grupos), en pacientes en los que se realizara un trasplante ortotépico de higado. Ensayo clinico
multicéntrico se realizara en centros hospitalarios universitarios:

Hospital Clinic Universitari, Barcelona

Hospital Universitario de Cruce, Bilbao
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Hospital Universitari de Bellvitge, Hospitalet, Barcelona

El estudio se realizara de conformidad con las normas y declaraciones sobre estudios clinicos
en humanos, de conformidad con los principios de la Declaracion de Helsinki y las directrices

de la ICH para la buena practica clinica.

Reclutamiento:

El reclutamiento inicial de los pacientes se efectuara en la visita previa al trasplante hepatico en
donde se indica el procedimiento quirargico. Todos los pacientes de edad > 18 afios con
Consentimiento informado para la realizacion de un trasplante ortotopico de higado seran
valorados excepto los que cumplan alguno de los criterios de exclusion, sin tener consideracion
en este punto la valoracion de la hemoglobina, ya que este valor puede alterarse en los dias

previos al trasplante una vez valorado el paciente.

Criterio de Exclusién:

Criterios de exclusién clinicos: Hemoglobina preoperatoria > 130 g/L y las siguientes
situaciones clinicas:

- Polineuropatia amiloide familiar

- Poliquistosis hepéatica

- Receptor de donante vivo

- Receptor de donante en asistolia, Maastricht tipo 2

- Insuficiencia hepatica aguda/subaguda

- Retrasplantes en fase aguda

- Gestantes

- Edad inferior a 18 afios

Criterio de Inclusion final: Se efectuara en la visita preanestesica previa a la intervencion

quirdrgica y en el area quirdrgica segun criterio del valor de hemoglobina siempre que no haya
ningln criterio de exclusion especificado anteriormente, momento en que se confirmara el
consentimiento informado para participar en el estudio.

El criterios de inclusion clinico: Hemoglobina preoperatoria </=130 g/L segun resultado de la
determinacion sanguinea obtenida en el momento de la llegada del paciente al centro

hospitalario para efectuar el trasplante hepatico

El paciente puede ser retirado del ensayo segun el criterio del investigador por motivos de
seguridad: sospecha de reaccién adversa al farmaco, por una trombosis de nueva creacion, por
cambios en las determinaciones analiticas que contraindiquen el uso de fibrinbgeno. Se

excluiran del estudio los pacientes que no completen el procedimiento quirdrgico
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Aleatorizacion de los pacientes:

Las determinaciones de tromboelastometria se efectuaran en el momento de la llegada del
paciente al area quirGrgica para la intervencion del trasplante hepatico, punto en que se
efectuara la distribucién aleatoria en los dos grupos intervencién y control.

La asignacion aleatoria se realizara estratificada por el valor de la hemoglobina siendo el punto
de corte un valor de 95 g/L y por Centros, con una relacién 1:1, y con una secuencia aleatoria
en bloques de pacientes, segun programa informatico en el momento previo de la intervencién
quirdrgica. Ningun centro podra incluir mas del 40% de los pacientes de estudio. La secuencia
de aleatorizacion sera efectuada por un organismo independiente del estudio. La inclusion y
aleatorizacion final ser efectuada en cada centro por el anestesidlogo responsable del caso
debidamente acreditado por el investigador principal de cada centro.

Administracién del farmaco:
-Medicamento en investigacién (Ml): EI medicamento en investigacién (M) del ensayo clinico

es el fibrinbgeno (Riastap ®).

Dado que lo que se aleatoriza en el estudio no es el medicamento en investigacion, sind la
manera de dosificarlo segun el resultado objetivo del FIBTEM, se obtendra el medicamento en

investigacién del circuito de prescripcidn y dispensacion de la practica clinica habitual.

No esta prevista ninguna etiquetacion del Ml, y su control de la trazabilidad se garantiza en

base a los registros de dispensacion de los Servicios de Farmacia Hospitalaria.

No se dispondra de un procedimiento de conciliacion de la medicacion del estudio; se podra
valorar el cumplimiento de las pautas asignadas segun los registros de la medicacién
administrada en quiréfano.

Farmaco administrado en el grupo intervencién y en el grupo control: Fibrinogeno (Riastap) 1 g,

polvo para solucién inyectable o perfusion.

En todos los pacientes se realizara un A10 FIBTEM vy segun el valor observado se corregira
para obtener en ambos grupos un valor por encima del punto critico de A1IOFIBTEM= 8 mm,

pero en dos estrategias:

Grupo Intervencion:
Se administraran viales de concentrado de fibrinbgeno en las distintas fases del

procedimiento del trasplante hepético para obtener un valor del A10 FIBTEM igual a
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11 mm, utilizando la siguiente formula para el célculo de la dosis de fibrindbgeno en
base a estudio previo (AJT2016):

(11 mm - A10FIBTEM observado en mm) x 1.1= dosis de concentrado de fibrindgeno.

La administracién se redondeara al valor superior segun la presentacién del farmaco.

En el caso de que el valor del A10 FIBTEM sea superior a 11 mm y el nUmero de plaguetas sea
< 30.000/ mm3, no se administrara concentrado de fibrindgeno y si se administrara una aferesis

de plaquetas.

Grupo control:
Se administraran viales de concentrado de fibrinbgeno en las distintas fases del
procedimiento del trasplante hepatico para obtener un valor del A10FIBTEM igual a 8
mm, utilizando la siguiente férmula para el calculo de la dosis de fibrinbgeno en base a
estudio previo (AJT2016):

(8 mm - A1OFIBTEM observado en mm) x 1.1= dosis de concentrado de fibrindbgeno. La

administracion se redondeara al valor superior segun la presentacion del farmaco.

En el caso de que el valor del A10 FIBTEM sea superior a 8 mm y el nimero de plaquetas sea
< 30.000/ mm3, no se administrara concentrado de fibrindgeno y si se administrard una aferesis

de plaquetas.

Se efectuaran determinaciones simultaneas del test de EXTEM y del test de FIBTEM de
tromboelastometria en las distintas fases del trasplante (reseccién hepatica, anhepatica,
reperfusion del injerto hepatico y final de procedimiento quirdrgico). Adicionalmente, después
de la administracion correctora en base al valor de A10 FIBTEM se efectuara una nueva
determinacion del test de EXTEM y FIBTEM.

Fases del procedimiento del trasplante hepatico:

(TIEMPO 1): basal: pre induccion anestésica realizada por el anestesiélogo. Se usara para el
valor del A10 FIBTEM para aleatorizar los pacientes

(TIEMPO 2): reseccion : 10 minuntos post clamp de la vena porta

(TIEMPO 3): anhepatica. 10 minutos post hepactectomia

(TIEMPO 4): reperfusio. 10 minutos post reperfusion del injerto hepatico

(TIEMPO 5): final cirugia

TROMBOFIB trial 17
Version n® 2, protocolo ampliado, 1 de Junio de 2018



Variables del estudio:
La variable principal de medida del objetivo serd el porcentaje de paciente que requieran

concentrados de hematies durante el intraoperatorio y en las 24 horas post cirugia.

Variables secundarias:

1. Todos los productos derivados sanguineos administrados durante el intraoperatorio y
las primeras 24 horas del postoperatorio. Se consideraran en forma de valores absolutos y en
porcentajes.

2. Medida del sangrado intraoperatorio mediante la suma de perdidas por aspirador mas
peso de gasas.

3. Eventos trombéticos en el injerto o en el paciente en los 90 dias posteriores al
trasplante hepético

4, Incidencia de lesién renal aguda evaluada mediante los criterios de KDIGO a los 90
dias posteriores al trasplante

5. Dias (n° de horas) de ventilacion mecanica en el postoperatorio

6. Incidencia de complicaciones postquirargicas evaluadas mediante la clasificacion de
Clavien Dindo en los 90 dias post trasplante

7. Re intervencion por cualquier causa en los 90 dias post trasplante

8. Retrasplante y Mortalidad en los 90 dias post trasplante

Variables de Seguridad:

- Se recogera cada caso de transfusién masiva (>6 concentrados de hematies), trombosis u
otros efectos adversos graves que seran valorados por un comité ad hoc que incluya promotor

e IP de centro.

Variables Adicionales: demogréficas de los pacientes, determinaciones del hemograma,

ionograma y funcion renal, de las pruebas de hemostasia y coagulacion y test
Tromboelastometricos pre y post administracion del farmaco, en las fases del procedimiento.

Se registraran las pérdidas sanguineas (suma en ml, de el contenido en la aspiracion del
campo quirdrgico mas la valoracion subjetiva en ml de las gasas Y las tallas quirargicas), la
fluido terapia intraoperatoria y de las primeras 24 horas del psotoperatorio, la presencia de
sindrome de reperfusién y otras complicaciones.

Se anexa al final un grafico con el diagrama del estudio asi como una tabla de las

determinaciones y registros clave.

8. Protocolo de manejo de los pacientes durante el procedimiento
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La préactica de la transfusion se monitorizara para garantizar la consistencia y el cumplimiento
en todos los centros de investigacion. Se unificado el manejo estandar de los pacientes durante
el procedimiento y en las primeras 24 horas posteriores, en el siguiente protocolo:
.- Transfusion de concentrados de hematies si el valor de hemoglobina es <80 g/L, en especial
previa a la reperfusidn del injerto hepatico
.- Administracion de Fluidos balanceados (Plasmalite o similares) a un ritmode 2 mlx kg x h
.- Ascitis sera compensada mediante la administracion de albumina 20% a un ritmo de 8 g x
litro de
ascitis.
.- Mantenimiento de la temperatura central en 36-37°C durante el procedimiento
.- Mantenimiento de un valor de pH> 7.2
.- Normocalcemia de acuerdo al valor rango del laboratorio de cada centro
.- En caso de fibrindlisis (lisis del coagulo > 15% a los 30-60 minutos) se administrara
ac.Tranexamic 500 mg en bolos (repetido hasta 1 g)
.- En caso de sangrado masivo definido como pérdidas sanguineas >150 ml / min en 10 min, o
por la transfusién de 4 RBC en 1 hora, se administraran sucesivamente:

- Ac. tranexamico 1 g,

- Concentrados de fibrindgeno 2 g.

- Una aferesis de plaguetas

- Plasma fresco a 15 ml x Kg o Complejo protrombinico 500-1000 IU.
.- En caso de un tromboelastograma lineal o cuando el ALIOEXTEM sea <15 mm o el tiempo de
coagulo en el FIBTEM sea > 300 segundos. (que significa sin sefial en 5 min), se administraran
simultaneamente, ya que se considera una situacion grave de alteracion de la
hemostasia/coagulacion:

- Ac. tranexamico 1 g,

- Concentrados de fibrindgeno 2 g.

- Una aferesis de plaguetas

- Plasma fresco a 15 ml x Kg o Complejo protrombinico 500-1000 IU.

La limitacién parcial del estudio consiste en la falta del doble ciego, ya que el
prescriptor/administrador conocera los valores del tromboelastograma y por ello el grupo
intervencién y control. Esta limitacién se compensa al tener un protocolo de actuacién estricto
en el que las desviaciones seran claramente reconocidas y consideradas en el andlisis de
resultados. El Promotor sera responsable de designar al monitor que supervisara la realizacion
del Ensayo Clinico, su ejecucion y seguimiento, de acuerdo con los procedimientos
establecidos en el Protocolo, normas de Buena Practica Clinica (BPC) y la legislacion vigente
aplicable. El investigador de cada centro sera el responsable de la elegibilidad del paciente,
informaran a los pacientes y sus representantes, solicitardn el consentimiento por escrito,

evaluaran la eficacia y seguridad del tratamiento, rellenardn y firmaran los cuadernos de
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recogida de datos (CRD) y realizaran el seguimiento de los acontecimientos adversos.
Previamente al inicio del andlisis de los datos se realizara la depuracién y validacion de la base
de datos para asegurar la calidad de la misma y posteriormente se procedera a su cierre. El
promotor revisara y aprobara el protocolo del ensayo, solicitara la autorizacion del CEIC y de la
AEMPS, asi como la conformidad del Director de la Institucién, y firmara el formulario de
compromiso del investigador; también revisara y aprobara el informe final del ensayo clinico.

El monitor se asegurara de que los datos incluidos en el CRD se corresponden con los de la
Historia Clinica, y de que los pacientes han sido adecuadamente informados e incluidos en el

grupo de tratamiento que les haya correspondido de manera aleatoria.

9. Tamafio Muestral-Plan de Analisis Estadistico

En el analisis post-hoc de un estudio controlado realizado por nuestro grupo, de los 86
pacientes candidatos a trasplante hepatico incluidos, 56 presentaban preoperatoriamente una
A10EXTEM <40 mm; el 79% de ellos requirieron transfusion de concentrados de hematies,
mientras que soélo el 46% de los que presentaban preoperatoriamente una A10EXTEM > 40
mm lo requirieron. Entre los 56 que fueron trasfundidos, 36 de ellos tenia una A10FIBTEM < 8
mmy 20 una A1OFIBTEM > 8 mm. La transfusion de concentrados de hematies fue de 88% y
del 69%, en ambos grupos respectivamente. Con esta diferencias del 19% en la transfusion de
concentrados de hematies, mediante un test de Fisher's con una significancia de 0.050 two-
sided y un poder beta del 80% en orden de mostrar diferencias 80 pacientes por grupo
(intervencion and control) seran necesarios, asumiendo un 10% de pérdidas, sera necesario

incluir 88 pacientes por grupo.

Se realizar4 un andlisis descriptivo mediante los estadisticos habituales centrales y de
dispersion, para los grupos estudiados. Se empleara el test de Chi-cuadrado para comparar la
variable principal (porcentaje de pacientes con transfusion de hematies durante el
procedimiento y en las primeras 24 horas) en los dos grupos de estudio. Se compararan los
dos grupos de estudio para el resto de variables utilizando tests paramétricos o no
paramétricos para las variables continuas (segun se muestre o no normalidad de las mismas),
y tests de Chi-cuadrado para el resto de variables categoéricas. Para todas las variables se
utilizaran pruebas bilaterales con un nivel de significacion del 5%. El analisis estadistico se
realizara por protocolo. Se ha considerado la prueba del Chi cuadrado bilateral, con una
potencia del 80% (beta=0,20) y un nivel de significacién del 5% (alfa=0,05) para el analisis
interino intermedio (ajustando con la correccion de Pocok). El tiempo necesario de

reclutamiento se ajusta a la capacidad de los centros.

10. Etapas de desarrollo vy distribucién de las tareas de todo el equipo

investigador, Monitorizacion, y lugar/centro de realizacién del proyecto.
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. Etapa 1 y 2. Aprobacion por los CEIC de los hospitales. Aprobacion por la Agencia Espafiola
del medicamento. Edicion del cuaderno de recogida de datos, elaboracion del proceso de
aleatorizacion, disefio de la base de datos que sera realizado de manera externa, en
coordinacién con el investigador que presenta la memoria. Se efectuara la primera reunion de
coordinadores de centro, investigadores del proyecto y monitor externo del estudio. Duracion 2
meses.

. Etapa 3. Reclutamiento de pacientes y realizacién del estudio. Duracién 22 meses. Durante
esta misma etapa se convocara la segunda reunién de investigadores de los centros. Se
realizara el analisis intermedio de los datos al 50% de la muestra. El Monitor externo verificara
la seleccion de casos, la solicitud de consentimiento, la calidad del registro de los datos.

. Etapa 4. Seguimiento de los pacientes para valorar las complicaciones. Se realizara el andlisis
final de los datos, tercera reunion con los investigadores y el monitor externo. Los coordinares
de centro elaboraran el informe final del ensayo, que se enviara a las agencias reguladoras y
CEICs de cada centro. Elaboracion de los manuscritos para su publicacion. Duracion de 12

meses.

Distribucién de tareas

El coordinador del estudio IP del estudio, en colaboracién con los investigadores principales
responsables de cada centro, realizard los informes de seguimiento, informes finales y
publicaciones.

Los responsables de cada centro decidiran la elegibilidad del paciente, informaran a los
pacientes y sus representantes, solicitaran el consentimiento por escrito, evaluaran la eficacia y
seguridad del tratamiento, rellenaran y firmaran los cuadernos de recogida de datos (CRD) y

realizaran el seguimiento de los acontecimientos adversos.

Los acontecimientos adversos seran comunicados por los investigadores de centro al

coordinador y a los monitores del estudio.

Data management y Andlisis estadistico

Las tareas de elaboracion de la base de datos y andlisis de los datos seran contratadas a
terceros, y designadas por el IP. Previamente al inicio del analisis de los datos se realizara la
depuracion y validacién de la base de datos para asegurar la calidad de la misma y

posteriormente se procedera a su cierre.

Andlisis intermedio

Cuando se lleven incluidos la mitad de los pacientes se realizara un andlisis intermedio para
descartar diferencias no éticas en relacion a la variable principal del estudio, realizado por un
comité independiente determinado a tal fin, que determinara los criterios para decidir la

continuidad del estudio.
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Monitorizacién del estudio

La Monitorizacién del estudio sera externa e independiente, financiada por el proyecto, y
designada por el IP de acuerdo con los procedimientos establecidos en el Protocolo, normas de
Buena Préctica Clinica (BPC) y la legislacion vigente aplicable. Se constituira un Comité de
Monitorizacién que decidira la frecuencia y los procedimientos de auditoria, coordinara a los
monitores de los distintos centros, los cuales se aseguraran de que los datos incluidos en el
CRD se corresponden con los de la Historia Clinica, y de que los pacientes han sido
adecuadamente informados e incluidos en el grupo de tratamiento que les haya correspondido
de manera aleatoria. A su vez auditaran los acontecimientos adversos comunicados vy

situaciones clinicas como posibles eventos adversos.

Centros de realizacién del proyecto

Los casos se realizaran en los quiréfanos y unidades postoperatorias de los centros
participantes. La recogida de los casos sera realizada en el Hospital de Universitari de
Bellvitge-Barcelona, el Hospital Clinico de Barcelona, el Hospital Universitario de Cruces,
Bilbao,

11. Experiencia del equipo investigador sobre el tema.

Se trata de un equipo multicéntrico constituido por investigadores de tres centros nacionales,
Hospital Universitario de Bellvitge de Barcelona (de donde procede el IP del proyecto),
Hospital Clinic de Barcelona, Hospital Cruces de Bilbao, al que se le pueden afiadir otros
centros una vez considera su aprobacion por el CEIC y registrado de manera publica en el
Cli.Trials.gov. Todos los centros participantes poseen una amplia experiencia en el trasplante
hepético y son referentes por sus resultados asistenciales, numero de trasplantes anuales y
bibliometria generada con sus estudios clinicos. Los investigadores principales de cada centro
son ademas responsables del area asistencial (trasplante hepéatico y hemostasia) de sus
respectivos hospitales. Los investigadores colaboradores de los centros espafioles
pertenecen a las areas de anestesiologia y atencion critica, cirugia y hemostasia, todas ellas
implicadas asistencialmente en el trasplante. El equipo investigador cuenta con estudios
previamente financiados por el Instituto Carlos Ill en la misma linea: EC10-140 vy
PT13/0002/0017 (SCReN-Spanish Clinical Research Network) R+D+l 2013-2016 (AES 2013).
Los tres grupos nacionales constituyen un grupo funcional que ya han compartido proyectos
multicéntricos con anterioridad como un ensayo clinico randomizado en pacientes candidatos
a trasplante hepético evaluando el efecto de la administracion profilactica de fibrinbgeno. Los
resultados de este estudio previo han sido recientemente publicados en la revista de mayor
impacto en el ambito del trasplante. (Sabate, A. et al. Impact of pre-emptive fibrinogen
concentrate on transfusion requirements in liver transplantation: a multicenter, randomized,
double-blind, placebo-controlled trial. Am. J. Transplant. 16, 2421-9 (2016).
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En el presente proyecto participa el Dr. Ferran Torres, que es responsable de la Plataforma de
Estadistica Médica en el Institut de Investigaciones Biomédicas August Pi i Sunyer (IDIBAPS),
gue a su vez coordina el Programa de Metodologia, Bioestadistica y Gestion de Datos de la

Plataforma de Unidades de Investigacion Clinica y Ensayos Clinicos del ISCiii (SCReN).
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12. Capacidad del proyecto de abordar los objetivos y prioridades enmarcadas en
el reto Salud, Cambio Demogréfico v Bienestar de la Estrategia Espafiola de
Cienciay Tecnologia y de Innovacién.

El presente proyecto se enmarca en uno de los 18 objetivos que forman parte de la estrategia
espafiola de ciencia y tecnologia de innovacién del ministerio de economia y competitividad,
para el periodo 2013-2020; y tiene capacidad para abordar los objetivos y prioridades

enmarcadas en el reto salud, cambio demografico y bienestar, por los siguientes motivos.

- La enfermedad hepética crénica tiene una elevada prevalencia, siendo responsable de
170.000 muertes anuales y la primera causa de muerte entre los 45-65 afios en nuestro medio.
El uso del tromboelastograma ofrece un manejo mas personalizado de la coagulacion y
permite aplicar intervenciones preventivas y terapéuticas mas efectivas en esta poblacion de
pacientes cuando van a ser sometidos a un trasplante hepatico. Ello reduce la morbimortalidad
e incrementa el bienestar y la calidad de vida de los mismos.

- El objetivo principal del estudio es reducir la transfusién de hemoderivados en los pacientes
sometidos a trasplante hepético, evitar la administracion innecesaria de los mismos, y con ello
su coste y el coste de los efectos secundarios (morbi-mortalidad) que de ellos se deriva.
Maximizar los recursos manteniendo una estrategia de sostenibilidad financiera es uno de los
principales objetivos de este reto.

- El manejo de la coagulacién mediante tromboelastograma representa a la vez una aplicacion
biotecnolégica en el desarrollo diagnostico y terapéutico de las enfermedades relacionadas con
la hemostasia y coagulacion. El potencial de desarrollo innovador abre el camino al disefio de
nuevos instrumentos y consecucién de patentes en esta area.

- El impacto de los resultados del presente proyecto van mas all4 de la poblacién estudiada
(pacientes con cirrosis sometidos a trasplante); de manera que pueden ser extrapolados a
pacientes con la misma patologia que requieren cirugia o procedimientos invasivos, y a otros
pacientes (traumaticos, sépticos y criticos en general) con alteraciones moderadas y severas
de la coagulacion. Todo ello aumenta de modo exponencial los potenciales beneficios del
proyecto, en su vertiente asistencial y en la relacionada con la reduccion de los costes
sanitarios en todos estos escenarios.

- Finalmente, del resultado del estudio derivaran nuevas guias y algoritmos que mejoren el
manejo transfusional de estos pacientes. La difusion de los cuales se llevara a cabo mediante

la publicacién de articulos originales en revistas de alto impacto entre la comunidad cientifica.

13. Relevancia de la propuesta a lainvestigacion clinico-traslacional.

A pesar de que el mayor beneficio del presente proyecto es su inmediata aplicabilidad
asistencial, los resultados que de él se derivan tienen una elevada relevancia en la

investigacién clinica y trasnacional dado que abren la posibilidad de conocer mejor los
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mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes de la coagulacion. De este modo, el hecho de que la
administracion de mayores cantidades de fibrinégeno resulte mas eficaz reduciendo el
sangrado, establece una nueva priorizacién en investigacion basica, encaminada a profundizar
en el estudio de la estructura y funcion de la fibrina como parte esencial de la hemostasia; tanto
desde el punto de vista molecular como desde el punto de global del estudio del coagulo, su

permeabilidad y resistencia a la lisis.

Esto tiene especial interés dado que hasta la fecha, la generacién de trombina ha sido el objeto
de la mayoria de investigaciones en este campo. El avance en el conocimiento de la disfuncion
del fibrindgenof/fibrina daria pie a nuevas dianas terapéuticas Utiles no sélo en el manejo de la
hemorragia sino también de la trombosis. La principal relevancia es asistencial. Se obtendra
informacion clave en relacion a la eficacia (menor transfusion de concentrados de hematies y
otros derivados sanguineos) de la administracion del fibrinbgeno, un mayor conocimiento
clinico de la hemostasia y coagulacion en el propio momento del proceso (point of care) en el
trasplante hepatico. Abre nuevos caminos para entender los componentes de la hemostasia y
de la coagulacion, recayendo un mayor peso en el sustrato, especificamente del fibrinégeno,
que en otras génesis del sangrado.

El modelo de trasplante hepatico puede ser extrapolado al paciente cirrético que requiere
cirugia o procedimientos invasivos, a otros trasplantes, al paciente traumatico, siendo por
tanto, la repercusién incluso mayor en niamero de pacientes y procesos asistenciales. Puede
relacionar resultados asistenciales y costes sanitarios en relacion a la transfusion en

procedimientos quirdrgicos con alto uso de esta terapia.
Es previsible que de realizarse el estudio se produzcan articulos originales en las revistas de

mayor impacto y en el primer quartil de las especialidades (Hepatology, Liver Transplantation,
Journal of Thrombosis and Haemostasis)

14. Necesidad del proyecto. Identificacién de la poblacién que se beneficia

El trasplante hepéatico es una situaciébn especial de riesgo de sangrado agudo y grave
determinado por la complejidad del procedimiento quirdrgico y por la alteracion de la
hemostasia y coagulacién presente en el paciente afecto de una hepatopatia terminal. La
disminucién de los valores de fibrinbgeno en plasma durante la situacién de sangrado se
produce de manera aguda y superior a los otros factores que influyen en la hemostasia y
coagulacion. Esta falta de sustrato conduce a facilitar el sangrado y a una menor estabilidad del
coagulo formado. Ademas, el valor plasmatico de fibrinégeno por el método Clauss esta
sobreestimado, cuestionando las cifras por debajo de la cuales deberia efectuarse una

reposicién del fibrindbgeno. Un factor de riesgo de disfuncion multiorganica en el postoperatorio
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es la administracion masiva de fluidos y en especial del plasma fresco congelado y de sus
derivados. Por estas razones la administracion de fibrinbgeno normalizando sus valores
plasmaticos deberia proporcionar un sustrato adecuado de fibrin6geno y por ello un menor
sangrado y una menor necesidad de derivados sanguineos, sin incrementar el riesgo de
trombosis. La poblacién que se beneficia del estudio son los pacientes candidatos a un

trasplante hepéatico

Si bien la administracién de un farmaco puede generar el interés comercial de quien lo fabrica y
suministra, el hecho que se efectle el estudio de manera independiente garantiza la
metodologia del estudio y la difusiébn de los resultados, en especial de las potenciales
complicaciones, sean 0 no concluyentes en cualquiera de los sentidos. Por tanto, ho hay un

interés comercial y si por el contrario un interés de mejora clinica asistencial en la propuesta.
En relacién a la administracion de fibrindgeno solo se ha publicado un estudio controlado,

realizado por nuestro grupo (Sabate, AJT 2016). No hay estudios registrados en las bases de

datos del ClinicalTrials.gov con el presente disefio que se propone para el proyecto.

15. Medios disponibles para la realizacién del proyecto.

. Pacientes en nimero suficiente contando exclusiones y pérdidas en el curso del estudio

. Espacio fisico: Quir6fanos de los centros participantes

. ROTEM® delta, TEM International GmbH, Munchen, Germany

. Soporte de Laboratorio de Hemostasis de los centros participantes

. Personal Humano en las distintas areas: Anestesiologia, Cirugia, Hemostasia, Enfermeria

. El personal encargado de la recogida de datos y coordinacién del estudio forma parte de la
plantilla de los hospitales, con contrato estatutario o indefinido, por lo que no se contempla
coste alguno

. Se propone la contratacién de servicios externos para el disefio de la base de datos on line, la
introduccién de los datos en una pagina informatica y su analisis, mejorando con ello la calidad
del estudio.

. Monitor externo independiente que garantiza la calidad de los datos y de la practica del

estudio.

16. Evaluacion de la Sequridad en el Estudio

VALORACION SEGURIDAD DEL MEDICAMENTO:
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Uno de los objetivos de este estudio es evaluar la seguridad de una pauta de dosificacién del
fibrindgeno en base al resultado del tromboelastograma durante el acto operatorio en pacientes
sometidos a trasplante hepético.
DEFINICIONES
Acontecimiento adverso
Un acontecimiento adverso (AA) es cualquier incidencia perjudicial para la salud en un paciente
0 sujeto de ensayo clinico tratado con un medicamento, aunque no tenga necesariamente
relacion casual con dicho tratamiento.

Reaccion adversa
Una reaccion adversa (RA) es toda reaccién nociva y no intencionada a un medicamento en

investigacion, con independencia de la dosis administrada.

Acontecimiento adverso grave y reaccion adversa grave
Se consideran AA graves (AAG) o RA graves (RAG) aquellos que:

. Provoquen la muerte.

. Pongan en riesgo la vida.

. Requieran la hospitalizacién del paciente o la prolongacién de una hospitalizacién ya
existente.

. Provoquen incapacidad o discapacidad permanente o significativa.

. Provoquen una anomalia congénita o un defecto de nacimiento.

. Se considere como médicamente relevante.

. Se dejara a criterio médico la decision de considerar otras situaciones como graves,

como pueden ser acontecimientos médicos relevantes que requieran una intervencion para
prevenir alguno de los desenlaces que se han sefialado arriba. Asimismo se notificard como
graves todas las sospechas de transmision de un agente infeccioso a través de un
medicamento.

Reaccidn adversa inesperada

Se considera inesperada cualquier RA cuya naturaleza, intensidad o consecuencias no se
corresponde con la informacion de seguridad de referencia (ISR) para este estudio (por
ejemplo, un RA que se presenta con mayor gravedad de lo esperado).

Reaccion adversa grave e inesperada

Se considera RAG e inesperada (RAGI) aquella cuya su naturaleza, intensidad o
consecuencias no se corresponde con la ISR.

INFORMACION DE SEGURIDAD DE REFERENCIA (ISR)

En este estudio la informacion de seguridad de referencia de fibrindgeno, medicamento en

investigacion, es la ficha técnica del fibrindbgeno Riastap ® autorizada por la AEMPS.
VALORACION DE LOS ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

El investigador hara el seguimiento y recogera de manera sistemética los AA desde la primera

administracion del medicamento en investigacion hasta la visita final de seguimiento del sujeto.
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Los AA se registraran en la historia clinica del paciente. Se recogeran en el CRD-e los AA
cuando se considere que existe una posible relaciéon de causalidad con el medicamento en

investigacion, cuando sean graves o cuando sean de especial interés.

Las caracteristicas de los AA ocurridos en los ensayos clinicos deben registrarse de la
siguiente manera:
. Descripcién del acontecimiento, fechas de inicio y final y gravedad.

. Duracion: si ha persistido por un tiempo determinado (dias, horas 0 minutos) o continuo

(si todavia esta presente al final del ensayo clinico).

. Medidas tomadas como:
o] Ninguna: No se aplica ninguna medida.
o] Medicacion: Cualquier medicacion iniciada para remediar el acontecimiento adverso,

y/o si se realizan cambios en la dosis o via de administracion de la medicacién que estuviera
tomando el paciente.

0 Interrupcion del estudio: Cuando es necesario interrumpir la participacion del paciente
en el estudio debido a un AA.

0 Otras: Cuando las medidas tomadas son distintas a la administracion de un

medicamento. Por ejemplo, fisioterapia, una intervencion quirdrgica, etc.

. Intensidad:

0 Leve: Signos y sintomas que pueden tolerarse facilmente. Los sintomas pueden ser
ignorados y desaparecen cuando el paciente esta distraido.

o] Moderada: Los sintomas causan incomodidad pero son tolerables, no pueden ser
ignorados y afectan a la concentracion.

0 Severa: Los sintomas afectan a la actividad diaria normal.

Si durante la evolucion de un AA éste cambiara de intensidad, en el CRD-e se registrara la

intensidad maxima.

. Causalidad con el Medicamento en investigacion:
AA Relacionado: La relacion temporal del AA con la medicacion en estudio indica una relacion
causal posible y no puede ser explicado por factores tales como el estado clinico del paciente u

otras intervenciones terapéuticas.
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AA no relacionado: La relacion temporal del AA con la medicacién en estudio indica una
relacion causal improbable, o bien otros factores (medicacion o condiciones concomitantes),
otras intervenciones terapéuticas proporcionan una explicacién satisfactoria para el AA.

La causalidad se registrara separadamente en la seccion de AAs del CRD-e.

. Desenlace:

Resuelto sin secuelas.

Resuelto con secuelas.

Mortal

En resolucion.

O O o o o

No resuelto.

Seguimiento de los pacientes con acontecimientos adversos

Se seguira cualquier AA, o cualquier resultado de laboratorio anormal que se considere
clinicamente relevante, hasta llegar a una resolucion satisfactoria, hasta que se estabilice, o
hasta que pueda ser explicado por otras causas y el juicio clinico indique que no son
necesarias mas evaluaciones.

NOTIFICACION DE LOS ACONTECIMIENTOS ADVERSOS GRAVES

Todos los AAGs (incluida la muerte, independientemente de su causa) y todos los
acontecimientos de especial interés que surjan durante el estudio, independientemente de su
relacion con los Medicamentos en Investigacion, deberdn ser notificados lo antes posible, y
nunca mas tarde de las 24 horas siguientes al conocimiento de la presentacion del evento, a la
persona o departamento responsable de la farmacovigilancia.

La primera notificacion de un AAG que cumpla los requisitos sefialados mas arriba debera

contener la siguiente informacion:

. Identificacién del paciente.

. Fecha de nacimiento del paciente.

. Sexo del paciente.

. Fecha y hora del primer uso del Medicamento en Investigacion.

. Fecha y hora del cese de la administracion de Medicamento en Investigacion.
. Diagnéstico especifico del AA.

. Fecha y hora de la presentacion del AA.

. Breve descripcién del AA y las medidas tomadas.

. Intensidad.

. Criterio de gravedad.

. Desenlace.

. Medicacion concomitante al inicio del acontecimiento.

. Evolucion del AA.

. Opinidn del Investigador sobre la posible relacion de causalidad con el Medicamento en

Investigacion.

. Tratamiento
. Exploraciones complementarias y sus resultados
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El Investigador realizara la notificacion mediante el Formulario de Notificacion de AAG
enviandolo al numero de FAX o direccion de correo electrénico del promotor o de quien asuma
las tareas delegadas por el promotor.

El promotor o quien asuma las tareas de farmacovigilancia delegadas por el promotor revisara
el formulario recibido y, si procede, solicitara informacion adicional al investigador.

El investigador proporcionara informacién al promotor o a quien asuma las tareas delegadas
por el promotor siempre que se solicite y, en cualquier caso, cuando cambie su evaluacion
inicial en cuanto a gravedad o relacion de causalidad. Asimismo, toda la informacién adicional
referente al AA hasta la finalizacién del estudio o hasta su desenlace definitivo debera ser
comunicada sin demora, por medio de informes de seguimiento siguiendo el procedimiento de
notificacién descrito previamente.

Tanto el primer informe como los informes de seguimiento identificaran a los pacientes
utilizando el identificador Unico de paciente y nunca por su nombre u otros datos identificables.
En el informe también se incluird el nimero del estudio.

El Investigador esta obligado a cumplir con los requisitos legales que sean de aplicacién con
respecto a la comunicacién de AAG a las Autoridades correspondientes.

En caso de que se produzca algin error de medicacion o el medicamento en investigacion se
utilice fuera de lo previsto en el protocolo durante el desarrollo del estudio, el investigador
notificara al promotor 0 a quien asuma las tareas de farmacovigilancia delegadas en un plazo
maximo de 24 horas desde su conocimiento. El circuito para la notificacién y el formulario seran
los mismos que para los AAG.

El promotor o quien asuma las tareas delegadas por el promotor llevara un registro detallado

de todos los AAG y AA de especial interés que le sean comunicados por los investigadores.

NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS GRAVES E INESPERADAS

El promotor o quien asuma las tareas delegadas por el promotor notificara todas las sospechas
de RAGI de acuerdo a la normativa vigente sobre ensayos clinicos a AEMPS y a las
autoridades sanitarias de las Comunidades Auténomas (CCAA) en un plazo maximo de 15 dias
naturales a partir del momento en el que se tenga conocimiento de las mismas. Se notificaran
al 6rgano competente de cada una de las CCAA donde se realiza el ensayo las sospechas de
RAGI ocurridas en los centros sanitarios de su Comunidad.

Cuando la RAGI haya ocasionado la muerte del paciente o puesto en peligro su vida, la
notificacién se realizard en un plazo maximo de siete dias naturales a partir del momento en el
gue se tenga conocimiento de la misma. Se complementara la informacion pertinente relativa a

los hechos posteriores en un plazo de ocho dias.

NOTIFICACION EXPEDITIVA DE OTRA INFORMACION DE SEGURIDAD RELEVANTE
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El promotor o quien asuma las tareas delegadas por el promotor notificaran tan pronto como
sea posible y no mas tarde de 15 dias después de que tenga conocimiento de ella cualquier
informacién que pudiera suponer una modificacion de la relacion riesgo/beneficio del
Medicamento en Investigacion o que tuviese relevancia suficiente como para recomendar
modificaciones en la administracién del Medicamento en Investigacion o en la realizacién del
estudio.

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS DE ESPECIAL INTERES

El investigador registrara en el eCDR y comunicara al promotor 0 a quien asuma las tareas
delegadas por el promotor, los AA que se consideran de especial interés tan pronto como sea

posible y no mas tarde de 15 dias después de que tenga conocimiento de ellos.

Los AA relacionados con la medicacion del estudio, a juzgar por un investigador médico
cualificado o por el patrocinador, seran seguidos hasta su resolucién o la estabilizacién del
evento. Todos los eventos adversos relacionados con la medicacion del estudio que den lugar
a la retirada de un participante en el estudio o se detecten una vez se ha finalizado la
intervencién, se seguiran hasta una solucién satisfactoria. Por protocolo, todos los pacientes
trasplantados se seguiran durante 90 dias después del trasplante de higado. Los AA que se

consideran de especial interés son:

1. Mortalidad, que se produce en el hospital 0 90 dias después del procedimiento
quirargico

2. Enfermedades de nueva aparicion en el higado, supervivencia del injerto, evaluados
90 dias después del procedimiento

3. Complicaciones trombdéticas de todos los tipos y las causas durante la estancia en el
hospital y en los 90 dias después de la operacion

4. Cualquier sospecha de efectos adversos a medicamentos (por ejemplo, la reaccion

alérgica)

- Métodos de Evaluacion:

 Las evaluaciones de la seguridad incluyen el control de la permeabilidad ecografico
de la vena porta y la arteria hepatica.

* ECG para la deteccion de complicaciones cardiacas

» Exploracion fisica de eventos tromboembdlicos la pierna y la evaluacion ecografica
cuando sea necesario. En caso de deteccion positiva, entonces una evaluacion de la angio-

ordenador se realiza para excluir pulmonar eventos embdlicos

EMBARAZO
Los sujetos recibirdn instrucciones de comunicar el embarazo en caso de que este se

produzca. En este caso la paciente sera retirada del ensayo.
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En caso que se produzca cualquier embarazo durante el desarrollo del estudio, el investigador
lo notificara al promotor o a quien asuma las tareas delegadas per el promotor en el plazo de
24 horas desde su conocimiento y se retirara a la paciente del estudio. Asimismo, se realizara
un seguimiento del embarazo para documentar su desenlace y el estado de salud del recién
nacido. Si el desenlace del embarazo cumple criterios de AASG o si el recién nacido presenta
un acontecimiento grave se seguiran los procedimientos descritos en para la notificacion de
AAG.

La notificacion se realizara utilizando el formulario especifico de notificacion de embarazo, el
cual se enviara por FAX o correo electrénico al mismo contacto que recibird las notificaciones
de AAG.

INFORME PERIODICO DE SEGURIDAD
Durante el desarrollo del estudio el promotor elaborard informes periddicos de seguridad
anuales siguiendo las recomendaciones sefialadas en la guia ICH E2F y los presentara a las

autoridades reguladoras y al CEIm siguiendo el calendario establecido en la legislacion vigente.

INFORME A LOS INVESTIGADORES

El promotor presentard a los investigadores la informacion de seguridad que podria impactar en
la seguridad de los pacientes incluidos en el estudio tan pronto como sea posible. El
investigador sera informado de las modificaciones del protocolo debidas a motivos de

seguridad.
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17. Aspectos ético-legales

El ensayo se llevara a cabo de acuerdo con los principios que emanan de la Declaracién de
Helsinki, y segun la normativa legal vigente (Real Decreto 1090/2015), y no se iniciara hasta
haber obtenido la aprobacién por parte del CEIm y la autorizaciéon de la AEMPS, y haber

obtenido la firma del contrato con cada Institucion.

Informacién a los sujetos: Toda la informacién obtenida por su participacion en el estudio seréa
tratada de manera confidencial, cumpliendo la Ley Organica de Proteccion de Datos de
Caracter Personal 15/1999. Se informar& oralmente y por escrito a los representantes legales
de los pacientes y se comunicara a los participantes toda la informacién pertinente adaptada a
su nivel de entendimiento. El participante debe firmar personalmente el consentimiento
informado, que tendra la fecha de la dltima version aprobada del formulario de consentimiento
informado, antes del inicio de los procedimientos especificos que se lleven a cabo en el
estudio. Se informara verbalmente de la versién escrita de la Hoja de Informacion a los
participantes. Se presentaran a los participantes los detalles de la naturaleza exacta del
estudio, las implicaciones y las limitaciones del protocolo, los efectos secundarios y los riesgos
inherentes a dicha participacion. Se establecera claramente que el participante es libre de
retirarse del estudio en cualquier momento y por cualquier motivo, sin perjuicio de la atencion
futura, y sin obligacion de dar la razén de la retirada. Los investigadores del estudio que
obtendran el consentimiento estan calificados y con experiencia en el trasplante de higado y en
la gestion de hemostasia y la coagulacién, y han sido autorizados para ello por el investigador
principal. Una copia firmada del consentimiento informado se les dara a los participantes. El
formulario original firmado se conservara en la carpeta correspondiente del estudio.

Sera responsable de la obtencion del consentimiento informado el anestesidlogo que valora a

los pacientes candidatos al trasplante en el momento de la visita preoperatoria.

Cualquier cambio en el protocolo durante el estudio se registrara en forma de modificacion.
Estas estaran firmadas por el Promotor y el Investigador Principal si procede. Dependiendo de
los contenidos de la enmienda y de los requerimientos legales locales, la enmienda sera
presentada para su aprobacién por el CEIm correspondiente y a las Autoridades Competentes.
Si una modificacion afectase sustancialmente al disefio del ensayo clinico, a los riesgos
potenciales de los pacientes o al tratamiento de los pacientes, se revisara la Hoja de
Informacién al Paciente y se presentara al CEIm correspondiente y a las Autoridades
Competentes, para su revision y aprobacion.

Cuando un paciente que se encuentre realizando los procedimientos del ensayo clinico se vea

afectado por una modificacion de la hoja de informacién al paciente, se solicitara de nuevo el
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Consentimiento Informado del paciente, utilizando la nueva version de la Hoja de Informacion al
Paciente. Si no se ha finalizado el periodo de inclusion, la nueva version de la Hoja de
Informacién al Paciente se utilizara para obtener el consentimiento de los pacientes que se

sigan incluyendo en el estudio.

Acceso Directo a los Datos/Documentos Fuente

El promotor garantizara lo que se especifica en el protocolo o en otro documento de acuerdo
escrito que el investigador o la institucion permitird el acceso directo a los datos o documentos
fuente para la realizacion de la monitorizacion, la auditoria, la revisiopn por el CEIm, asi como

la inspeccién de las autoridades sanitarias.

Control y Garantia de Calidad

El investigador principal revisara y aprobara el protocolo del ensayo, solicitara la autorizacion
del CEIC, asi como la conformidad del Director de la Institucion, y firmara el formulario de
compromiso del investigador; es responsabilidad suya, también, revisar y aprobar el informe
final del ensayo clinico.

Los investigadores colaboradores tendran la misién de evaluar la elegibilidad del paciente,
informar a los pacientes y sus representantes, solicitar el consentimiento por escrito, evaluar la
eficacia y seguridad del tratamiento, rellenar y firmar los cuadernos de recogida de datos (CRD)

y realizar el seguimiento de los acontecimientos adversos.
El monitor se asegurard de que los datos incluidos en el CRD se correspondan con los de la
Historia Clinica, de que los pacientes hayan sido adecuadamente informados e incluidos en el

grupo de tratamiento que les haya correspondido de manera aleatoria.

Manejo de los Datos y Archivo de los Registros

Confidencialidad:

Toda la informacién recogida de los pacientes se tratara con arreglo a la Directiva 95/46/CE del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 24 de octubre de 1995, relativa a la proteccién de las
personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales, y a la Ley Organica
15/1999 de 13 de Diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal y el Real Decreto
1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la Ley

Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal.

En el cuaderno de recogida de datos, el paciente se identificar4 Unicamente por un cédigo. El

nombre del paciente no aparecera en ninguna publicacion o comunicacion de los resultados del
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estudio.La participaciéon del paciente en el ensayo quedara reflejada en su historia clinica.El
investigador completard una lista en la que constaran los nombres de los pacientes que
participen en el ensayo, su cddigo de inclusion en el mismo, y su historia clinica. Esta lista sera
custodiada por el investigador.

Ademas, el investigador principal dispondra de un archivo con la siguiente documentacion:
informacién basica del producto, protocolo del ensayo (en su version actualizada, incluyendo
las modificaciones pertinentes), declaracion de Helsinki, versién actualizada del cuaderno de
recogida de datos, modelo de hoja de informacion al paciente y consentimiento informado
vigente, formularios de notificacién de acontecimientos adversos, asi como la lista de pacientes

incluidos en el estudio.

Financiacion y Sequros

La participacion de los investigadores en este ensayo clinico es voluntaria y desinteresada, es
decir, no percibiran cantidad econémica alguna por participar en este ensayo clinico. En los
contratos se reflejaran los acuerdos sobre la delegacion y distribucion de tareas y obligaciones
y, Si procediera, sobre asuntos financieros.

Segun el Real Decreto 1090/2015 se considera este ensayo clinico de bajo nivel de
intervencién dado que cumple los siguientes criterios:

- El medicamento en investigacién esta autorizado y se utiliza en condiciones de ficha
técnica.

- El promotor del estudio forma parte del sistema nacional de salud.

- El riesgo de los pacientes incluidos en el ensayo, tanto por las intervencions que se
comparan como por los procedimientos del seguimiento de los mismos, es equivalente al

riesgo de los pacientes en la practica clinica habitual.

Por este motivo, el promotor solicita al CEIm que considere dicho estudio un ensayo clinico de

bajo nivel de intervencion.

Sin embargo, a efectos de la contratacién de la pdliza del seguro, el promotor contratara una

poéliza especifica para la realizacion del ensayo.

Informe vy publicacién de los resultados

Informe final: EI promotor elaborara el informe final del ensayo, que sera enviado al CEIm y la

AEMPS en los términos de acuerdo a la legislacion vigente.

Politica de Publicacién: El promotor se compromete a publicar los resultados del ensayo tanto

si fueran positivos como si fueran negativos.
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18. Anexos

Procedimientos

Dia
-7

Dia de
Cirugia

Cirugia
fase 1

ST2

ST3

ST4

Dia
+1

Dia
+90

Reclutamiento y Evaluacidon
Anestésica

Consentimiento
Informado

Muestra de sangre inicial para
tromboelastograma

Inclusidn final paciente

Intervencion

Muestras de sangre durante el
procedimiento y 24h pos-
cirugia

Mediciones de eficacia

Mediciones de resultados

Seguimiento efectos adversos
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